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RESUMO

A trombose de veia porta (TVP), apesar de ser uma condigdo relativamente rara em criancas,
possul importamte grau de morbidade e ocasionalmente mortalidade. Alguns fatores como
mfecedes, anomalias congénitas, cateterismo umbilical e trombofilia primaria tém sido associados
a TVP. As alteragdes da hemostasia, na crianga, tém sido pouco estudadas e, portanto, poucos
sdo os dados disponiveis na literatura. Com o intuito de estudar alguns componentes da
hemostasia em portadores de TVP, avaliamos alguns pardmetros da coagulagiio e fibrindlise.
Também foram avaliados os anticoagulantes naturais e o fator V de Leiden, como possiveis
fatores etiologicos da TVP. Analisando a coagulagio e a fibrindlise encontramos um alongamento
do TP e do TT, fato este que poderia ser explicado por uma ativagio da coagulagdo, embora nio
tenha havido um aumento de D-dimero. Também pode ter ocorrido uma diminui¢io de sintese
protéica dos fatores de coagulagdo, embora o fator VII estivesse normal, e ele é um dos
primeiros a se alterar na diminuigio de sintese protéica hepatica. Verificou-se, também,
diminui¢do dos fatores Il ¢ V, o que poderia explicar o aumento do TP. Essa diminuigdo poderia
ser conseqiiente a uma diminuigio seletiva de sintese ou a um aumento do consumo pela ativacdo

da coagulagdo e coagulagfio intravascular localizada, ou ainda pela fibrinolise secundaria.
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Notou-se dimmuigdo do fibnnogénio que podena ser explicada por uma alteracdo funcional do
fibrinogénio, levando a uma disfibrinogenemia, ou por diminui¢do de sintese protéica, ou ainda,
por uma coagulagio intravascular localizada ou fibrinolise primana. Nosso estudo mostrou néo
haver comprometimento no metabolismo da vitamina K, nos pacientes com TVP, uma vez que
apenas o fator 1I, entre os dependentes da vitamina K, estava diminuido. Os niveis normais de
PROT C e PROT §, nos doentes, reforca essa afirmagdo. A hiperfibrinolise constatada pelo
aumento da area de lise em placa de fibrina e a diminuigio do tempo de lise de euglobulina pode
ter contribuido para a diminwigio seletiva do fator V. Pode ter havido uma coagulacio
mtravascular localizada, ja que sua caracterizagdo pressupde simultaneidade entre a ativagio da
coagulagdo e da fibrindlise, ainda que ndo tenhamos encontrado aumento de D-dimero. O fator V
de Leiden, embora seja a alteracdo congénita mais freqilente para risco de trombose, nio teve
papel etiologico em nossos pacientes, ja que ndo foi encontrado em nenhum deles. Um paciente
apresentou niveis de PROT C diminuidos, sendo que essa deficiéncia ndo era congénita, pois os
pais timham niveis normais de proteina C. Provavelmente essa deficiéncia foi uma conseqiiéncia e
ndo causa da TVP, uma vez que essa crianga também apresentava niveis diminuidos de fator V e
de pré-albumina ¢ um prolongamento do TT e do TP, sugerindo diminuigdo de sintese protéica.
Anticoagulante lipico foi encontrado em um paciente e pode ser considerado como fator causal
da TVP. A diminui¢do dos niveis de pré-albumina pode significar, uma diminuic3o de sintese em
fun¢do da modulagdo, ou comprometimento dessa sintese, Assim, pelo do estudo de alguns
parametros da hemostasia conseguiu-se determinar niveis plasmaticos de varios componentes da
coagulagio ¢ da fibrindlise em pacientes com TVP. Nio foram encontrados, em nossos estudos,
deficiéncias congénitas ou adquiridas dos inibidores da coagulagiio ou presenca do fator V de

Leiden na etiologia da TVP.
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1.1. Aspectos Gerais da Trombose da Veia Porta

Trombose venosa profunda € uma causa bem conhecida de morbidade
e mortalidade em adultos e tem sido exaustivamente estudada. Este evento é
relativamente raro em criangas mas, quando presente tarbém possui importante
grau de morbidade e ocasionalmente mortalidade. Em funcéo da baixa incidéncia
de trombose venosa profunda em criangas, a abordagem diagnostica e terapéutica

¢ baseada em dados obtidos em adultos (DAVID & ANDREW, 1993).

Trombose da veia porta (TVP), condigfo relativamente rara que afeta
criangas ¢ adultos, ocorre em associagdo com uma grande variedade de fatores
predisponentes e produz uma série de alteragdes clinicas (COHEN, EDELMAN,

CHOPRA, 1992).

A mcidéncia de complicagdes tromboembolicas venosas ¢ idade

dependente. Estima-se que sua incidéncia seja de 0,07/10.000 na populacgio
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pediatrica, enquanto que na populagdo adulta é de 5,3/10.000 admissdes

hospitalares (BOVILL, ANDREW, MICHELSON, 1995).

Pela primeira vez descrita por BALFOUR & STEWART em 1868, a
TVP ¢ considerada a causa mais fregiiente de hipertensio portal extra hepatica

em pacientes com fungdo hepatica normal (BELLI e cols., 1989).

Quando a circulagio portal esta obstruida, seja intra ou extra hepatica |
desenvolve-se uma notdvel circulagdo colateral para transportar o sangue
portalpara as veias sistémicas. Na situagfio da trombose da veia porta, obstrucéo
do tipo extra-hepatico, formam-se colaterais adicionats, tentando contornar o
bloqueio e manter ¢ fluxo em dire¢dio ao figado. Esse tipo de obstrugdio extra-
hepatico representa a causa mais freqiiente de hipertensdo portal em criangas,
quando considerada como causa isolada (ALVAREZ e cols., 1983) e também
representa a causa mais comum de sangramento alto do trato gastrointestinal em

criangas (SAHNI, PANDE, NUNDY, 1990).

Em paises desenvolvidos, tais pacientes compreendem 5 - 10% de
todos os casos de hipertensdo porta (H.P.), porém em paises em desenvolvimento

esta proporgéo € maior, podendo chegar a 40% (SAHNI e cols., 1990).

Apesar de terem ocorrido durante a Gltima década consideraveis
avangos diagndsticos e terapéuticos na hipertensio portal secundaria a trombose

da veia porta hd poucos estudos a respeito dos fatores etiolégicos realmente

2
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implicados na génese desse processo. Muitas condigdes predispdem a TVP,
dentre essas, infecgles, processos inflamatérios, condigdes que levam a um
decréscimo de fluxo portal, invasio direta ou compressio extrinseca da veia porta
por tumor, manipulagio mecénica da veia porta e estado de hipercoagulabilidade

(COHEN ¢ cols., 1992).

O fator etiolégico mais freqilentemente associado a TVP em criangas ¢
infecgdo, contribuindo em aproximadamente 50% dos casos (WEBB &
SHERLOCK, 1979). A septicemia umbilical neonatal é a causa isolada mais
freqiiente, ¢ esta presente em aproximaGamente 20% das criangas com TVP
Outras infecgdes como apendicite, sepsis por cirurgia do trato biliar, peritonite,
desidrata¢io, também tém sido relatadas como causa de TVP (COHEN e cols.,

1992).

Alguns autores sugerem associagfo de trombose da veia porta com
algumas anomalias congénitas, como defeito septal ventricular ¢ atrial,
deformidade da veia cava inferior e anormalidades do trato biliar (ODIEVRE,
PIGE, ALAGILLE, 1977, ALVAREZ e cols, 1983), ¢ hemoglobiniria

paroxistica noturna (WARE, HALL, ROSSE, 1991).

ALVAREZ e cols. (1983), estudando 108 casos de trombose veia
porta em criangas, encontraram 21 (19%) pacientes com malformagédo congénita,

sendo que 11 envolvendo o sistema cardiovascular.
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DAVID & ANDREW (1993), estudando 308 casos de criancas com
trombose venosa profunda, verificaram que em 65 (21%) pacientes o agente
etiolégico era a cateterizagdo venosa, seguidos de cirurgia com 13%, trauma
8.8%, Infecglio com 6,2%, NPP com 5,5% e altera¢Bes da hemostasia cansando
predisposigdo & trombose contribuindo com 32 casos (3,9%) seguidos de outras

causas menos fregiientes .

A trombose da veia porta ocorre em 3% a 5% das criangas apos

transplante hepatico (DAVID & ANDREW, 1993).

Os estados de hipercoagubilidade hereditirios podem predispor
pacientes & trombose veia porta. Os distirbios familiares da coagulagdo que tém
sido associados a trombose veia porta incluem deficiéncia de proteina C, proteina
S, Antitrombina III, deficiéncia de plasminogénio e disfungdo de fibrinogénio
(DAVID & ANDREW, 1993; ARNOLD, CHAR, SERJEANT, 1993). Pacientes
com esses distarbios freqiientemente tém seu primeiro evento trombético quando

adulto jovem.

A deficiéncia adquirida de antitrombina IIT pode estar presente em
pacientes com sindrome nefrética, CIVD, queimados com infecgdo, desnutridos.

doengas inflamatérias dos ossos e administragio oral de estrogenos.
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Quira causa possivel de trombose de veia porta ¢ a fibrose portal ndo
cirrética, uma causa freqilente de hipertensdo portal na India. Essa doenca é

caracterizada por fibrose periportal e histologia hepatica normal.

A oclusfio da veia porta por um trombo freqlientemente ndo produz
mantifestagdes agudas. O trombo se organiza e vasos colaterais gradativamente se
desenvolvem ao redor do vaso ocluido constituindo um processo denominado
transformag@o cavernomatosa. Os pacientes geralmente procuram atendimento
médico quando desenvolvem sequelas da hipertensdo portal, notadamente

hemorragia varicosa.

Quanto aos aspectos clinicos, pacientes com TVP freqiientemente
apresentam hematémese, por ruptura de varizes esofageanas, e esta é a razdo mais
freqiiente para que o paciente procure atendimento médico. Melena também é
freqiientemente relatado, entretanto, aproximadamente 10% dos pacientes nunca
sangraram (DAVID & ANDREW, 1993). Dor abdominal também ¢é
freqilentemente relatada quando a trombose envolve vasos mesentéricos e produz
isquemia intestinal. Outras queixas comuns sf0: nauseas, vOmitos, anorexia,
perda de peso, diarréia e distensdo abdominal (ALVAREZ e cols, 1983;

BROWN, KAPLAN, DANOWITZ, 1985).

Esplenomegalia ¢ um achado freqiiente nos pacientes portadores de

TVP, ao contrario, hepatomegalia ndo ¢ um sinal clinico comum, assim como a
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ascite, que quando presente ¢ habitualmente transitoria. Os pacientes podem

também apresentar febre, fregiientemente, baixa.

Achades Laboratoriais:

Em estudo realizado por ALVAREZ e cols. (1983) em 108 pacientes a
maioria tinha fungdo hepatica normal ¢ bilirrubinas discretamente aumentadas (5
pacientes). Seis pacientes tinham sorologia positivas para hepatite B. A
trombocitopenia estava presente em aproximadamente 50% dos pacientes

estudados.

Os testes de coagulagfo feitos em 104 pacientes mostraram que o fator

V era o mais freqiientemente diminuido.

1.2. Aspectos Gerais da Hemostasia

Em todos os vertebrados o sangue flui em um circuito fechado sob
uma pressdo relativamente elevada. O termo hemostasia compreende todos os
processos envolvidos para evitar as perdas que possam aparecer ho circuito.
Igualmente a hemostasia refere-se ao processo de reinstauragfo da circulagfio
sangfiinea no referido circuito quando de uma prévia trombose em um ponto

qualquer do mesmo (VERSTRAETE & VERMYLEN, 1989).
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Trés sfo os elementos presentes na manutengdo da hemostasia normal:
vasos, plaquetas e fatores de coagulagfio, que incluem pré-coagulantes, inibidores

e fibrinolisinas.

A primeira resposta a uma lesdo vascular é a interagdo plaqueta-
endotélio vascular: hemostasia primaria. Apds alguns segundos ocorre a
vasoconstrigiio miogénica e as plaquetas aderem-se ao colageno do sub-endotélio

exposto (DAVIES, 1993).

A resposta secundaria envolve a coagulagdo e compreende uma série
de reacdes entre fatores inativos, presentes no plasma sob forma de pré-enzimas
ou zimégenos e de co-fatores, culminando com a formagdo do coagulo. Estas
enzimas e co-fatores podem exercer fungGes distintas; umas favorecem a
coagulagdo, outras impedem-na, modulando tal processo. Disto resulta uma agfo
equilibrada e dindmica dos fatores pré-coagulantes e dos inibidores fisioldgicos
da coagulagio cujo equilibrio impede que a formagdo de um trombo em

determinada lesfo se generalize.

Como complemento a este processo de hemostasia atua o sistema
fibrinolitico que lisa ou dissolve o codgulo e € constituido por um zimdgeno (o
plaminogénio), uma protease ativa (plasmina) além de ativadores e inibidores da
plasmina que compdem um sistema modulador mantendo a fibrindlise auto

controlada.




Introducho

Coagulacio Sangiiinea

O sistema de coagulagdo é classicamente dividido em sistema
extrinseco ¢ intrinseco. Alguns componentes que participam de ambos 0s

sistemas compdem o sistema comuim.
Sistema Intrinseco

O sistema intrinseco, lento, inicia-se pela ativagio de trés pro-enzimas
que se interagem. A ativagdo do fator XII, “in vitro” , se da mediante seu
contato com superficie de carga negativa, dando origem a quatro cadeias Xlla,
XIIf, X1i-PMA (peso molecular alto) e XII-PMI (peso molecular intermediario) e
necessita da presenca de calicreina. As quatro cadeias ativam a pré-calicreina em
calicreina, que também ativa o fator XII. As cadetas Xila e XIIf ativam o fator
X1, que também contribui indiretamente para a ativagdo do fator XII, ao ativar a
pré-calicreina por intermédio de scu co-fator CAPM (cinmogénio de alto peso
molecular). A funcdo do CAPM parece ser dupla: proporciona melhores
condi¢des para ativagdo da pré-calicreina, fatores XII ¢ XI e protege a calicreina
da inativagdo pelo seu mais importante inibidor, o Cl-inibidor. Os fatores Xlla e
XIIf também ativam o fator VII colaborando para o inicio da coagulagio

extrinseca.
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Sistema Extrinseco

A tromboplastina ou fator tissular ¢ uma proteina da membrana celular
que, na presenga de determinados fosfolipidios, possul propriedade de ativar a
coagulagio. A tromboplastina esta presente no cérebro, pulmio, tiredide,
placenta, gordura intraperitoneal € na medula 6ssea. Sua presenga no figado ¢
pequena. N#o estd presente no plasma ¢ somente entra no mecanismo de
coagulacdo apos lesfio tecidual. Com a formacgdo de um complexo calcio 16nico
Vlla-tromboplastina (Ca™™ + VIIa + TP), o fator VIl altera sua molécula deixando

exposto seu local ativo e, portanto, tendo a capacidade de ativar o fator X.

O complexo Ca™” + VIla + TP ativa o fator X, assim como também o
fator IX. O complexo trombopiastina-Xa pode também agir como protrombinase
ativando diretamente a protrombina. O fator VII também pode ser ativado através
dos fatores Xa, 1Xa e Xlla. Pelas interagdes dos fatores de coagulagdo vistos
anteriormente, compreende-se a mmpossibilidade de se separar, “in vivo”, o

mecanisino como em ntrinseco e extrinseco.

Sistema Comum

Com a ativagiio do fator X, o mecanismo de coagulagdo passa a ser
comum. O complexo formado pelo fator Xa-calcio-FP3-Va ativara a protrombina

em trombina e esta ativara o fibrinogénio em fibrina, dando ongem ao coagulo.
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Fibrinélise

O sistema fibrinolitico é responsével pela dissolugdo do coagulo de
fibrina formado e depende da transformag¢fio do plasminogénio, uma pré-enzima,
em plasmina, que ¢ uma serinoprotease, capaz de promover a hidrélise da fibrina.
Existem trés vias de ativagdo da fibrindlise: a intrinseca, a extrinseca ¢ a exdgena.

(ALKJAERSEG, FLATCHER, SHERRY, 1959).

A via extrinseca da ativagio do plasminogénio depende do ativador
tissular do plasminogénio (t-PA), que ¢ liberado pelas células endoteliais. Em
situagdes especiais, como nd presenga do fator de necrose tumoral e processos
inflamatdrios, a fibrin6lise pode ser ativada pela uroquinase (u-PA) (HINSBERG

¢ cols., 1988).

Na via intrinseca, o plasminogénio é ativado pela calicreina
plasmatica. Na via exdgena, a ativagdo ocorre pelo uso de substéncias injetadas
no organismo, com finalidades terapéuticas, como a estreptoquinase, a
uroquinase de cadeia tnica (scu~PA) e o ativador do plasminogénio recombinante

(rt-PA), (BLOOM, 1990; MARTIN e cols., 1991),

O plasminogénio liga-se a fibrina ¢ vai ser convertido em plasmina
pelo ativador tissular do plasminogénio, que também estd ligado a fibrina. A
maior parte da plasmina gerada permanece ligada a fibrina. Algumas das

moleculas de plasmina liberadas da fibrina sdo rapidamente inibidas pela alfa 2
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antiplasmina, restringindo a agfo proteolitica ao codgulo de fibrina (BLOOM,

1990).

A digestio seqitencial do fibrinogénio pela plasmina resulta nos
fibrinopeptideos A e B ¢ nos fragmentos D e E, havendo os fragmentos X e Y
como intermedidrios. A digestdo do polimero estavel de fibrina produz o
complexo DXD/YY, o complexo YD/DY, o fragmento E e o dimero DD, que

estdo aumentados em pacientes com doenga hepatica. (KRUSKAL e cols., 1992).

Esses fragmentos sdo liberados do coagulo como produtos de
degradacdo da fibrina (fibrinogénio) e alteram a coagulagio: 1. ao se ligarem 2
trombina no sitio de ligagdo do fibnnogénio; 2. ao se ligarem ao codgulo de
fibrina em formagfo, prejudicando seu crescimento e periodicidade,
enfraquecendo sua estrutura; 3. induzem a formagio de agregados plaquetarios,

aumentam a permeabilidade capilar e desorganizam o endotélio vascular.

Moduladores

A proteina C ¢ uma serino-protease, vitamina K dependente, que ¢
rapidamente ativada pela trombina, ou fator X ativado, na presenca da
trombomodulina e calcio (HOOGENDOORN e cols., 1991). A trombomodulina
¢ uma glicoproteina de membrana, encontrada, primariamente, em células
endoteliais, mas também em trofoblastos, células de musculo liso, e em cultura

de varios tumores.

11
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A proteina C ativada exerce uma potente aglo anticoagulante, ao
clivar o fator V ativado e o fator VIII ativado. Na presenga do fator X ativado, a
proteina C nfio atua sobre fator V ativado. A proteina C apresenta também uma
a¢io profibrinolitica, ao inibir o inibidor do ativador do plasminogénio

(WALKER & FAY, 1992).

A proteina C possmt alguns imbidores, atualmente, identificados:
Imbidor da proteina C, alfa 1 antitripsina e alfa 2 macroglobulina

(HOOGENDOORN e cols., 1991).

O nivel plasmatico da proteina C apresenta-se diminuido em
deficiéncias congénitas (GRIFFIN e cols., 1981; VALLA e cols., 1988), em
presenga de fator de necrose tumoral NAWROTH & STERN, 1986) em recém-
nascidos a termo, em hepatite cronica ativa, em cirrose hepética, em coagulacgio
intravascular disseminada e cirurgias de neoplasias do trato gastrointestinal.
Niveis plasmaticos baixos de proteina C, em associa¢do com outros fatores, como
por exemplo anti-coagulante lapico, exacerbam os fenémenos tromboembolicos,
(HARRINSON & ALPERIN, 1992; ARAV-BORGER, REIF, BUJANOVER,
1995). A elevagéio da proteina C ¢ descrita em sindrome nefrética (COSIO e
cols., 1985; MEHLS e cols., 1987) ¢ em neoplasia de prostata (OLIVEIRA e

cols,, 1991) .

A proteina S é um fator vitamina K dependente, sintetizada em

hepatocitos, células endoteliais, megacaridcitos ¢ células de Leydig, nos

12
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testiculos. Atua como co-fator da proteina C ativada em sua fungio inibidora do
fator VIII ativado e V ativado. A influéncia da proteina S na agfio profibrinolitica
da proteina C ativada ndo esta totalmente definida (WEINSTEIN & WALKER,

1991).

A proteina S apresenta-se, no plasma, sob duas formas; forma livre
(40%) e forma ligada a proteina C4b, um inibidor do sistema complemento
(60%). O C4b € uma proteina de fase aguda e pode aumentar até 400% em
reagOes inflamatorias, o que pode levar a uma diminui¢do da forma livre da

proteina S (MALM e cols., 1990).

Alguns estudos relatam nivel elevado de proteina S total, porém com a
forma livre diminuida, em proteinéiria e em neoplasia de prostata (ROMAN e
cols., 1993). A proteina S total acha-se diminuida na gravidez e nas deficiéncias

congénitas (COMP, 1986).

A antitrombina III inibe as enzimas da classe serino-proteases, que sdo
a trombina, fator X, fator IX e fator XI ativados. A antitrombina T liga-se
fracamente a estas moléculas, porém, na presenga de heparina, essa acdo é

altamente potencializada.

O endotélio vascular possui substincias semethantes & heparina em
sua superficie, que teriam um papel fisiolégico na atuagdio da antitrombina I

(MOUREY e cols., 1990; KAPLAN, 1991).
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O co-fator II da heparina é um elemento da familia das serpinas, com
estrutura homologa a antitrombina Ifl. Forma um complexo inativo 1:1 com a
trombina e ndo tem agdo importante sobre o fator X ativado. E discutivel se a
deficiéncia de co-fator I da heparina leva a fendmenos trombdéticos. Seu nivel
esta reduzido na cirrose hepdtica, na coagulagio intravascular disseminada e na

infincia (BLOOM, 1990).

A alfa 2 macroglobulina é uma protease de largo espectro de ligagio
protéica, como as serinas, cisteina, aspartato e as metalo classe. Interfere na
atividade coagulante da trombina, com a qual forma um complexo irreversiveul.- O
complexo alfa 2 macroglobulina, com a trombina, € retirado rapidamente da
circulago sangiiinea. Esta ligagdo é responsivel por 1/4 da inativagdo da
trombina no plasma normal. A alfa 2 macroglobulina forma complexos com a
tripsina, plasmina ¢ com a calicreina plasmatica. Acha-se reduzida em
deficiéncias congénitas, em doenga hepatica grave, na hiperfibrindlise e na
coagulagiio intravascular disseminada. Encontra-se elevada na infincia, na
sindrome nefrotica, na gravidez, com o uso de anticoncepcional oral e nos

pacientes com neoplasia gastrointestinal avangada (ROEISE e cols., 1990).

O C1 inibidor é uma proteina plasmatica constituida de uma cadeia
simples de aminoacidos. Esta presente nos grinulos alfa das plaquetas e sua
liberagdo ocorre por exposigdo ao coligeno ou trombina. E o principal inibidor

da calicreina plasmatica e do fator XII ativado e inibe também o fator XI ativado.

14
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Cl inibidor e alfa 2 macroglobulina sdio os principais inibidores da fase de

contato da coagulagéio (NUIJENS e cols., 1987).

A alfa 1 anfitripsina € um inibidor da trombina e calicreina plasmatica
e fator X ativado. Esta enzima parece ser a maior responsavel pela inibigdo do

fator X1 ativado no plasma (COMP, 1986).

O ativador do plasminogénio ¢ encontrado sob duas formas: ativador
tissular do plasminogénio (t-PA) e uroquinase ativador (ePA)., Ambos tém funcio
de transformar o plasminogénio em plasmina, que lisa a fibrina, dissolvendo o
coagulo formado. O t-PA esta presente tanto no tecido normal, como neoplasico;
aumenta com a presenga de trombina, exercicios, fator de necrose tumoral, estase
venosa, vasopressina e a presenga da fibrina potencializa sua agdo. O tipo
uroquinase é encontrado nos rins e urina, sendo que o wroquinase de cadeia

simples pode ser encontrado no plasma (KWAAN, 1984; BELIN, 1993).

O inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1) é uma glicoproteina,
que tem a propriedade de ser um inibidor rapido ¢ especifico do ativador tissular
do plasminogénio de cadeia simples e dupla e do uroquinase de cadeia dupla. E o
regulador primario do ativador do plasminogénio, sendo encontrado em
plaquetas, células endoteliais e plasma. (KRUITHOF, 1988). Um segundo
inibidor do plasminogénio (PAI-2) € encontrado na placenta, assim como em
macréfagos, € € um inibidor de todos os ativadores do plasminogénio, incluindo o

uroquinase de cadeia simples. O PAI encontra-se elevado em doengas renais,
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arteriosclerose, infarto do miocéardio, infecgfio por gran negativo e presenca de
fator de necrose tumoral (HINSBERG e cols., 1988; LOSKUTOFF e cols.,

1993).

A alfa 2 antiplasmina ¢ o principal inibidor fisiologico da plasmina,
com a qual forma um complexo, inibindo-a. A plasmina, ligada a fibrina, é menos

acessivel a alfa 2 antiplasmina que a plasmina livre.

O fator XIII ativado pode associar a alfa 2 antiplasmina & fibrina,

protegendo o coagulo formado da lise (FRANCIS & MARDER, 1990). .

O inibidor da via extrinseca da coagnlagdo ¢é produzido no figado e
endotélio formando um complexo quaternario com os fatores VII ativado, X
ativado e o fator tissular. Ndo é uma proteina de fase aguda ¢ sua liberagio ¢
influenciada pela heparina. A deficiéncia deste fator pode levar a fendémenos

trombdticos (BLOOM, 1990).

Os distiirbios da hemostasia na crianga sdo pouco estudados, existindo
portanto, poucos dados disponiveis na literatura que possam esclarecer melhor

tais distarbios no grupo etario pediatrico.

O figado desempenha um papel fundamental no controle da
hemostasia, e seus distirbios relacionados com hepatopatias sio bem conhecidos

(OLIVEIRA e cols., 1991). Entretanto as anomalias da hemostasia que ocorrem

16



Introdugfio

em pacientes sem patologia hepatica nem sempre tém sua etiologia e

fisiopatologia bem esclarecidas.

ROBSON e cols. (1993) estudaram pacientes adultos portadores de
hipertensdo portal extra hepatica, que possuiam testes de funglio hepatica
normais, bem como figado com aparéncia histologica normal e sem distirbios
anteriores de coagulagdo. Tais pacientes mostraram anormalidades da coagulagdo

que também estavam presentes em pacientes hepatopatas.

Em fungdo dessas consideragdes nos propusemos a estudar alguns

pardmetros da hemostasia em pacientes pediatricos portadores de TVP.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Estudar a hemostasia em pacientes pediatricos com TVP.

2.2, Objetivos Especificos

e Determinar niveis plasmaticos de varios componentes da
coagulagdo e da fibrindlise em criangas portadoras de trombose de

vela porta.

¢ Esclarecer a etiologia dos distirbios da coagulagdo quando

presentes (CIVD, insuficiéncia hepatica)

¢ Detectar possiveis deficiéncias congénitas ou adquiridas dos
inibidores da coagulagdo, bem como a presenga do Fator V de

Leiden ¢ do anticoagulante Liipico na etiologia da TVP.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Casuistica

Foram incluidos neste estudo 20 pacientes e 61 criangas normais,

divididos em trés grapos.

Grupo A: composto por 20 pacientes portadores de Trombose de Veia
Porta (TVP) acompanhadas no Ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas da UNICAMP. O diagnéstico foi estabelecido por
intermédio do quadro clinico, da realizagdo de ultra-som abdominal (QURESHI e
cols., 1992) sendo que em um caso foi realizado esplenoportografia e de biépsia

hepatica quando indicada.

A TABELA 1 -pg 20 -mostra as caracteristicas desses pacientes quanto
a 1dentificagfio, sexo (8 masc. e 12 fem.), cor (15 brancos ¢ 5 negroides), idade ao
diagnostico (X=76,7m - 2 > 136 meses) e idade no momento da coleta dos
exames (X=111m - 16 — 190 meses). A TABELA 2 - pg. 21 - mostra o tamanho do

bago e figado, niimero de lencécitos de plaquetas e niveis de hemoglobina.
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TABELA 1

GRUPO A - PACIENTES PORTADORES DE TVP: SEXO, COR, IDADE
NO MOMENTO DA COLETA E IDADE AO DIAGNOSTICO

1. TMG F B 16 2
2. EC F B 98 82
3. RDA F B 75 65
4.CM M N 190 120
5.JVS F B 112 9
6. KRC F B 151 58
7. ESS F N 133 122
$. MRN F B 88 29
9. DCLS F B 61 44
10. RPS F B 184 76
11. RSFC M B 162 136
12. LCB F B 103 20
13. AJDS M N 144 120
14. MPF F B 57 47
15. LCM M B 56 50
16. JR F B 114 67
17. MS M B 162 128
18. MKD M N 86 62
19. BRA M B 91 80
20. LAM M N 146 128

F -Feminino X = 9anos X = 6 anos

M - Masculino

B - Branco

N - Negréide
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TABELA 2

GRUPO A - PACIENTES COM TVP: PRIMEIROS SINAIS E/OU
SINTOMAS, TAMANHO DO BACO E FiGADO, NUMERO DE
LEUCOCITOS E PLAQUETAS E NiVEL DE HEMOGLOBINA, AQ

DIAGNOSTICO E NA COLETA

PACGF

hep/esp 6 3 3 4

s E

2 heplesp 14 12 4  red 5.1 3.5 60 36 135 123
3 heplesp 10 10 10 9 4.9 6.0 97 80 125 12
4 hem/mel 2 4 red 3 4.1 3.9 250 42 9.5 137
5 hem/mel 2 4 1 2 4 28 96 37 112 117
6 hem/mel 4 2 2 1 54 56 230 156 3 119
7 hem 9 5 red rcd 3.4 35 204 50 9.3 107
8 hem/mel -- 2 red  red 4.2 49 84 51 9.4 107
9  hem/mel 7 1 red 4.9 4.7 224 118 7.6 80
10 hem 4 1 2 5.1 49 138 124 9.9 14
11 hem/mel -— 4 red red 1.9 2.2 47 43 I11.5 115
12 hem 6 -  red red 3.1 43 140 338 87 125
13 heplesp 6 4 25 rd 5 5 59 117 119 137
14 hem/mel --—- 1 3 rcd 5.5 6 3810 520 96 118
15 heplesp 6 3 red red 8 42 179 182 94 111
16 hem/mel 2 1 red  red 54 4.7 142 131 59 124
17  hem 2 -  red rcd 12.4 10 1158 130 8.8 95
18 heplesp 8 5 red rcd 6 3.7 60 58 11.8 97
19 hem/mel 6 8  red ] 7 7.6 §2 8 12,8 1338
20  hep/esp 4 - 1 red 6.5 6.8 232 230 117 142
hep - Hepatomegalia mel - Melena
esp - Esplenomegalia red - Reborde 7.wtal Direito

hem - Hematémese
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Dezessete pacientes (85%) apresentavam esplenomegalia e 6 (30%)
hepatomegalia (segundo os critérios de TRESOLDI, 1987). Os niveis de
hemoglobina variaram de 5,9 g/dl a 13,5 g/dl (X = 10,6 g/dl), o ntmero de
plaquetas variou de 43.000 a 380.000/ mm’ (X = 143.000/mm’). A leucometria

mostrou valores que variaram de 1.900 a 8.000/mm’ (X = 4.900/mm’).

Em 13 pacientes (65%) a primeira manifesta¢do clinica foi hemorragia
digestiva (hematémese e/ou melena) nos outros sete, o diagnéstico de TVP foi

estabelecido durante a investigagdo de hepatoesplenomegalia.

A TABELA 3 - pg 25 - relaciona dados de biopsia hepatica, sorologia e

fatores de risco para TVP.

Como fatores predisponentes ou associados & TVP identificou-se:
septicemia neonatal em 2 casos, cateterizago umbilical em 1 caso, cirurgia por
onfalocele rota com 1 dia de vida em 1 caso, blastomicose sul americana em 1
€aso € um paciente apresentava histéria de internacfio aos trés dias de vida, sem
causa aparente. A sorologia foi positiva para citomegalovirus em 4 pacientes, 2

para hepatite A, 2 para virus C e 1 para hepatite B.

Em nenhum paciente foi encontrado histéria familiar de fendmenos

fromboembélicos.
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Grupo B: composto por 20 criangas normais pareadas por sexo ¢ idade
com o grupo A. A TABELA 4 -pg. 26 -mostra a distribuigdo desse grupo quanto ao
sexo (8 masc. € 12 fem.), cor (17 brancos ¢ 3 negroides) e idade no momento da

coleta (X=117,7m - 32 —»189 meses).

Grupo C. constituido por 41 criangas normais que junto ao grupo B
serviram como valor de referéncia de normalidade do laboratério. A TABELA 5 -
pg. 27 - mostra as caracteristicas desses individuos quanto ao sexo (24 masc. e 17
fem.), cor (37 brancos e 3 negroides e 1 amarelo) e idade no momento da coleta

- -

dos exames (X=94,4m - 43 — 177 meses).

A TABELA 6 - pg. 28 - mostra os grupos em relagéio a sexo cor e idade

no momento da coleta e idade ao diagnéstico.

Os grupos controles foram compostos por criangas normais
selecionadas no ambulatério de Pediatria do Hospital Universitario Sdo Francisco

da Universidade S#o Francisco.

Os pacientes eram convidados a participar desse estudo e apds o
consentimento, os responsaveis que os acompanhavam assinavam um termo de

“consentimento p6s esclarecimento”.

A selegdo desses pacientes foi feita durante um periodo de 4 meses, e
foram incluidos no estudo as criangas que ndo apresentavam nenhuma queixa e

que apos o exame fisico ndo apresentavam nenhuma anormalidade.
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A coleta de sangue para execuglo desse estudo foi autorizada pela

Comissfio de Etica do Hospital Universitario Sdo Francisco.
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TABELA 3

GRUPO A - PACIENTES COM TVP: BIOPSIA HEPATICA,
SOROLOGIA, FATORES DE RISCO

sindrome colestatica citomegalovirus /rubdola  sepsis com 28 dias de vida

B 00 1 O th A W K e

normal negativa
fibrose peri-portal citomegalovirus / hepatite A
hepatite cronica ativa hepatite B
figado reacional citomegalovirus fvirus C sepsis com 6 d. de vida
negativa
hepatite A
necrose hepato-celular  negativa
negativa
10 negativa
11 fibrose portal negativa
12 normal virus C intemagdo com 6 d. de vida
13 negativa
14 negativa
15 negativa
16 normal negativa cirurgia por onfalocele rota
17 figado reacional hepatite A
18 negativa cateterismo umbilical
19 negativa
20 negativa blastomicose

* As bidpsias hepaticas foram indicadas quando o paciente apresenta sorologia positiva para
Hepatite C, quando havia hepatomegalia, ou quando durante o seguimento haviam alteragdes
laboratoriais que sugeriam alteracdo da fungdo hepatica .
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TABELA 4

GRUPO B: GRUPO CONTROLE PAREADO EM IDADE E SEXO COM
O GRUPO DE PACIENTES COM TVP.

32 08/92

F B
F B 108 05/86
F N 77 12/87
M B 54 11/79
F B 119 06/85
F B 159 02/82"°
F B 135 02/84
F B 108 12/86
F N 60 05/90
F B 189 08/79
M B 77 12/88
12. MMDR F B 108 05/86
13. CGMD M B 142 03/83
14. ROS F B 56 01/90
15. JPL M B 58 03/90
16. PRF F N 129 08/84
17. FJA M B 162 11/81
18. LFF M B 92 09/87
19. ERC M B 112 01/86
20. OFM M B 147 02/83

F - Feminino
M - Masculino
B - Branco

N - Negroide
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TABELA §

GRUPO C: GRUPO CONTROLE COMPOSTO POR CRIANCAS

SELECIONADAS ALEATORIAMENTE

1. RGO M B 120
2, JC F B 122 10/85
3. AM M B 70 02/90
4. MGO M B 58 02/91
5. RCTC F B 43 05/92
6. MS F B 134 10/84
7.CP M N 160 08/82
8. GCM F B 159 09/82
9, ESRC M B 63 09/90
1. GHM M B 52 08/9]1
11, AAL M B 98 10/87
12. J¥FO F B 55 05/91
13. BCC F B 79 05/89 "
14. ACC M B 62 10/90
15, FGA M B 81 03/89
16, GCC M B 68 03/90
17, ACC M B 54 06/9
18. DL, M N 135 10/84
19, JNS F B 110 10/86
20. WAA M B 52 08/91
21.EM F A 169 11/81
22, CBM F B 71 01/90
23.1G M B 107 01/87
24, ERA M B 61 11/90
25. MCB M B 83 11/88
26. MAS M B 164 03/82
27, JRL M B 54 01/91
28, CL F B 84 12/88
29, FHL M B 72 12/89
30. TSM M B 59 01/91
3 IC F B 119 03/86
32. WN M B 69 03/90
33. FCDh F B 152 04/83
34, WHDS M B 176 04/30
33, RGS F B 78 06/89
36. CFB F B 68 04/90
37. WD M B 99 09/87
38. VD F B 126 06/85
39. TAS M B 70 02/89
40, DPS F N 125 07/85
41. SCBS E B 93 03/88

F - Feminino X =7 anos

M - Masculino

B - Branco

N - Negrdide

A - Amarelo
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TABELA 6

RELACAO DOS GRUPOS A, B, E C QUANTO AO SEXO, COR, IDADE
NA COLETA E AOQ DIAGNOSTICO

branco negro amarelo mascul. feminino

A 15 5 0 8 12 111 76.7
(16 -190) (2 —>136)
B 17 3 0 8 . 12
C 37 3 1 24 17
TOTAL 69 11 1 40 a1
3.2. Coleta de Sangue

A coleta de sangue, para os exames de coagulacdo, foi feita com
seringas plsticas, com um minimo de estase, ap6s 0s pacientes estarem em jejum
de pelo menos 8 horas. O sangue foi transferido para tubos plasticos com citrato
a 3.8% na proporc¢do de 9:1. O plasma foi separado por centrifugagio a 3.000
rpm, a 4°C por 15 minutos e estocado a - 80°C em aliquotas de 300ul. Nenhuma

amostra foi armazenada por tempo superior a 6 meses.

A coleta de sangue para preparo do DNA foi feita com seringas

plasticas, com EDTA a 10%, na propor¢éo de 0,6ml para cada 20ml de sangue.

28



Casuistica e Métodos

Em todos as amostras foi determinado: Tempo de protrombina (TP);
Tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA); Tempo de trombina (TT);
atividade fibrinolitica através do D-dimero, do tempo de lise da euglobulina
(TLE) ¢ 4rea de lise em placa de fibrina (ALPF); fatores I, V, VII, IX, X, XIi;
fibrinogénio (FIBR); proteina C (Prot C); proteina S (Prot S); anticoagulante
lipico (AL); pesquisa de mutagdo no gene do fator V (fator V de Leiden) e pre-

albumina (Pré-alb).

3.2. Métodos

Tempo de protrombina - TP - Foi realizado misturando-se 100 pl de

plasma citratado com 100ul de tromboplastina de cérebro de coelho, segundo o
método de um estagio. Os resultados foram expressos em RNI, calculados pela
relagdo do tempo de coagulagdo do paciente em relagio a um “pool” de plasmas
de criangas normais, (SIRRIDGE & SHANNON, 1983) corrigidos de acordo com

IS1 da tromboplastina utilizada.

Tempo de tromboplastina parcial ativade - TTPA - Foi determinado
em 100ul de plasma citratado, procedendo-se a ativagdo com 100l de caulim e
100l de cefalina preparada de cérebro de coelho. (PROCTOR & RAPAPORT,

1961). Os resultados foram expressos pelo R, calculado pela relacdo entre o
tempo de coagulagdio do paciente e um “pool” de plasmas de criangas normais

(SIRRIDGE & SHANNON, 1983).
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Tempo de trombina - TT - O tempo de trombina foi realizado com
200p]1 de plasma citratado e 200ul de trombina humana, numa dilui¢do que
fornece um tempo de coagulagio de 18 a 21 segundos para um “pool” de plasmas
de individuos normais. Os resultados foram expressos pela relagdo entre o tempo
obtido com o plasma em estudo e aquele obtido do “pool” de plasmas normais

(SIRRIDGE ¢ cols., 1983).

Tempo de lise de Euglobulina - TLE - Para sua realizagio foram

misturados 200pl de plasma com 1,8ml de agua destilada a 4 °C. Para
precipitagio da euglobulina adicionou-se 150l de acido acético 0,25% pH 5.9,
mantendo-se por 30 minutos a 4°C. O precipitado foi separado por centrifugacio
a 3000 rpm, por 10 minutos a 4°C, desprezando-se o sobrenadante, por invers3o.
Para ressuspensio, foram acrescentados 200yl de tampéo Tris Tween pH 7,5 e
esta mistura foi, entio, coagulada com uma solugio de trombina (50U/ml) e
cloreto de célcio. Com o tubo mantido a 37°C, observou-se o tempo para a

dissolugdo total do codgulo (ECAT, 1985). Os resultados foram expressos em

minutos,

Area de lise em placa de fibrina - ALPF - Sua medida foi feita pelo
método descrito por ASTRUP (1956), modificando-se a diluigdo do fibrinogénio,
que foi realizada em PBS 1:20, conforme técnica desenvolvida no Departamento
de Bioquimica da Escola Paulista de Medicina. A placa de fibrina fo1 preparada

com fibrinogénio humano, utilizando-se uma solugdo 0,1% de proteina
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coagulavel. O precipitado foi preparado como para o TLE e ressuspenso com
tampéo barbital gelatina EDTA, ao volume origmal de plasma e foram aplicadas
3 aliquotas de 30ul em pontos equidistantes sobre a placa de fibrina. Utilizou-se
uma placa de fibrina para cada individuo. As placas foram incubadas 17 horas a
37°C, realizando-se, apds esse tempo, a leitura dos didmetros pendiculares da

r - 2
area de lise. Os resultados foram expressos mm”,

Pré Albumina - pré-alb - Foi determinada, no plasma, pelo método de
imunoeletroforese “em rocket” (LAURELL, 1966). Os resultados foram

expressos em porcentagem, em relagdo a um “pool” de plasmas de criangas

normais.

Proteina C - PROT C - Foi determinada, no plasma, por método de
coagulagdo, utilizando-se um attvador isolado de veneno de cobra (Dade ® Protein
Clotting Assay-Baxter Diagnostic Inc). Os resultados foram expressos em
porcentagem, em relacfio a um “pool” de plasmas de criangas normais, (ESPANA

e cols., 1986).

Proteina 8 livre - PROT SL; Proteina S total - PROT ST - Foram
determinadas, no plasma, pelo método de imunoeletroforese “em rocket”, sendo
que a dosagem da proteina S livre foi realizada apds precipitagdo com
polietilenoglicol. Os resultados foram expressos em porcentagem, em rclacdo a

um “pool” de plasmas de criangas normais.
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Fibrinogénio - FIBR - Para sua determinagéo foi utilizado o método
funcional de Clauss modificado. Os resultados foram expressos em mg

porcentagem, em relagdo a um “pool” de plasmas de criangas normais.

Fatores: II, V, VII, IX, X, XII - A determinagio desses fatores foi
realizada por método de coagulagdo, utilizando-se um substrato plasmatico
artificialmente deficiente nos respectivos fatores (SIRRIDGE e cols, 1983).
Todas as curvas foram realizadas com um pool de plasmas de crian¢as normais.
Os resultados foram expressos em porcentagem, em relagio a um “pool” de

plasmas de criangas normais.

Fator V de Leiden - A extragio do DNA para pesquisa do Fator V de
Leiden foi feita & partir de leucécitos do sangue periférico, segundo método de
(SAMBROOK, FRITSCH, MANIATIS, 1989). A amplificagdo do exon 10 do
gene do fator V foi feita mediante reagdo em cadeia de polimerase - PCR (SAIKI
e cols., 1988) em uma mistura de 54 mM Tris-HCl, pH 8.8, 5.4mM MgCl,, 5.4M
EDTA, 13.3mM (NH,),S0, 10% DMSO, 8mM" - mercaptoetanol, 0.4mg
BSA/ml, 0.8mM de cada nucleosideo trifosfato, 400ng de cada “primer sense”
(5’-CTTGAAGGAAATGCCCCATTA-3’) e “anti-sense” (5°-
TGCCCAGTGCTTAACAAGACCA-3"), 500 ng de DNA gendmico e 2U de Taq
polimerase. A reagdo envolven 30 ciclos de incubagfio a 94°C (1 min), 57°C (1

min) e 72°C (2 min), respectivamente.
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Com a amplificagdo obteve-se um fragmento de 220 bp do gene do
fator V. A pesquisa do fator V mutante foi feita por meio de digestio com Mnll e
pelo SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism). A digestdo de 5 - 10pl
do produto da PCR foi realizada com 0.5U de Mnll por 20 horas a 37°C. Esta
regifio do exon 10 do gene do fator V contém dois sitios de restrigio para Mnll
nos nucleotideos 1637 ¢ 1694. Apés a digestdo do gene normal do fator V (alelo
1691G), fragmentos de 116, 67 ¢ 37 bp foram observados em gel de agarose a
2%. Quando o alelo mutante 1691A estava presente, o sitio de clivagem para
Mnll é abolido, nfo ocorrendo assim a digestdo dos fragmentos do DNA, e .o0s

fragmentos de 153 e 67 bp foram encontrados.

A analise pelo SSCP foi feita em um sistema semi-automatico de
eletroforese PhastSystem® (Pharmacia, Upsalla, Sweden). O produto da PCR foi
diluido com um tampdo carreador (95% formamide contendo 10 mM EDTA,
1:4), aquecido por 5 minutos ¢ submetido a eletroforese em um gel homogéneo
de poliacrilamida com faixas de agarose como tampdo. A corrida eletroforética
foi feita a 25 V, por 2 horas, a 15°C. As bandas de DNA foram visualizadas por
intermédio de uma colorag8o em prata que envolvia varios banhos em é&cido
tricloroacético (5min a 20°C), glutaraldeido a 5% (5 min a 50°C), agua (2 banhos
de 2min a 50°C), AgNO; a 0.4% (8min a 40°C), agua (2 banhos de 30s cada a
30°C), NayCO3 a 2.5%, formaldeido 0.013% (4 min a 30°C) e acido acético

(2min a 50°C)
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D-dimero - Fol determinado, no plasma, pelo método de aglutinagfio
de particulas de latex que ¢ um método de triagem (van BERGEN e cols., 1989;
BONEU e cols., 1991), recobertas com um anticorpo monoclonal de rato anti D-

dimero humano. A prova foi positiva com concentragdes de D-dimero acima de

0,5 pug/ml.

Anticoagulante Liipico - AL - A pesquisa do anticoagulante lapico
foi realizada por 2 métodos : pela técnica do tempo de coagulagio ativado com
caulim (MANNUCKCI e cols., 1979) e pelo tempo de coagulagdo com veneno de

vibora Russell (THIAGARAJAN, PENGO, SHAPIRO, 1986).

Analise Estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada utilizando-se o programa

Sigmastat Statistical Analysis System - Version 1.01.

Os grupos de varidveis que obedeciam a distribuigdo normal (analise
feita pelo método de Kolmogorov-Smirnov) foram analisados pelo teste “¢” de
Student para os dados pareados ¢ ndio pareados. Os grupos que ndo tinham

distribuigdo normal foram analisados pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

Os grupos que ndo tiveram distribuicdo normal foram impressos em

letra italica.

A andlise para correlacionar duas varidveis quantitativas distintas foi

feita através do coeficiente de correlagio de Pearson.
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4. RESULTADOS

4.1. Avaliacio dos Parimetros da Coagulacio

4.1.1. Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado

Nio houve diferenga significativa do TTPA dos pacientes portadores
de TVP quando comparados com o grupo controle pareado (=0.33, p=0.24),
bem como quando comparado com o conjunto de criangas normais (t=1.16,

p=0.24)

Também niio houve diferenca entre os grupos controles (B e C) para

este parametro analisado (p = 0,12).

A TABELA 7, 0s GRAFICOS 1 ¢ 2 -pg 36-€ 0 APENDICE 1 - pg. 79 -

mostram esses resultados.
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TABELA 7 - TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADO

TTPA

— " e
MEDIA 13 2 ST 1.09
MEDIANA 1.09 112 1.04 1.08
DESV.PADR. 0.17 0.09 0.12 0.11

A/B-t=033,p=024; B/C-p=0,12, A/B+C-t=1.16,p=0.24

GRAFICO 1

RELAGAD FfC

COMPARACAO ENTRE 0S VALORES DAS MEDIAS PARA
TTPA

GRUPOS

GRAFICO 2

RELAGAO P/G

1,04

19

COMPARAGAC ENTRE 05 VALORES DAS MEDIANAS TTPA

Z 7T

GRUPOS
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Resultados

4.1.2. Tempo de Protrombina

O tempo de protrombina mostrou-se significativamente aumentado no
grupo de pacientes quando comparado com o grupo controle pareado
(z=3.55,p<0.001). O mesmo comportamento se observa quando o grupo de
portadores de TVP ¢ comparado com o total das criangas normais
(z=2.81,p=0.005). Os grupos B e C quando comparados, nfo apresentaram

diferenga significativa (z=0.56, p=0.57).

A TABELA 8, 0 GRAFICO 3 -pg 38- ¢ 0 APENDICE 2 - pg 80 -

mostram esses valores,

4.1.3. Tempo de Trombina

O tempo de trombina nos portadores de TVP mostrou-se aumentado
em relagdo ao grupo controle pareado (t=3.09, p=0.004), entretanto ndo houve
diferenga quando se comparou o grupo de doentes com o total de criancas
normais estndadas(z=1.13, p=0.25). Também nio houve diferenca quando se
comparou, entre si, 0s grupos de criangas normais (z=1.26, p=0.20).

Esses dados estdo relacionados na TABELA 9, GRAFICOS 4 ¢ 5 - pe.39-¢€
APENDICE 3 -pg. 1.




Resultados

TABELA 8 - TEMPO DE PROTROMBINA - TP

AL GBC
MEDIANA T 103 TTred 104
DESV. PADR. 0.22 ' 0.08 0.08 0.08

A/B-z=355p<0.001; B/C-z=056,p=057, A/B+C-z=281I,p=0005

GRAFICO 3

GRUPOS
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TABELA 9 - TEMPO DE TROMBINA - TT

o

MEDIANA 1.12 ' 1.02 104 1.04

DESV.PADR. 0.08 0.07 015 0.13

AB-1=3.09,p=0.004; B/C-z=126,p=020; A/BFC-z=1.13,p =025

GRAFICO 4

COMPARAGAG ENTRE O3

GRUPOS

GRAFICO 5

' COMPARAGAO ENTRE 08 VALORES DAS ME
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4.2, Avaliaciio dos fatores de coagulacio

4.2.1. Fator Il

O fator II estava diminuido nos pacientes com TVP, tanto em relagio
ao grupo controle pareado (t= -3.36, p=0.002) como ao conjunto de criangas
normais (t=3.65, p<0.001). O mesmo ndo aconteceu ao confrontarmos os grupos

normais (t=0.9, p=0.37).

Esses valores estdo assinalados na TABELA 10, GRAFICO 6 - pe. 41 e

APENDICE 4 -pg 82

4.2.2. Fator V

Houve uma diminui¢dio significativa do fator V quando o grupo de
pacientes foi comparado ao grupo normal pareado (= -3.94, p<0.001) ¢ com os

grupos que compdem o conjunto de criangas normais (4.1, p<0.001).

Néo houve diferenga entre os grupos B e C (z=1.06, p=0.28).

A TABELA 11, 0s GRAFICOS 7 e 8 -pg. 42-¢ 0 APENDICE 5 - g 83-

mostram esses dados.
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TABELA 10- FATOR 11

T ST e : '. ,..._._99.42 ) .97

DESV.PADR. 13.8 16.13 13.79 14.57

A/B-t=-336,p=0.002; B/C-t=09,p =037, A/B+C-t=3.65,p <0.001

GRAFICO 6

\

- 100

951

OA) .'

85
80,

7
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TABELA 11 - FATOR V

MEDIA 47 95.2

94.09 94.45
MEDIANA 74 99.5 90

90

DESV.PADR. 17.83 19.62 23.69 22,28

A/B-1=-3.94, p<0.001; B/C-z=1.06, p=0.28; A/B+C ~-t=4,1, p<0.001

100 -
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4.2.3. Fator VII

Em relagdo ao fator VII, ndo houve diferenga entre o grupo de
pacientes € o grupo normal pareado (z=0.06, p=0.95), assim como nio houve
diferen¢a quando o grupo de pacientes foi comparado com a somatoria dos
grupos B ¢ C (z=1.49, p=0.13). Entretanto, a0 compararmos os grupos de
individuos normais, notou-se diferenga estaticamente significativa (z=2.01,

p=0.04).

- -

Esses valores estio anotados na TABELA 12, GRAFICO 9 - pg 44 - €

APENDICE 6 - pg 84.

4.2.4. Fator IX

O fator IX mostrou um comportamento semelhante entre os virios
grupos quando comparados entre si, ndo havendo diferenga entre os pacientes € o

conjunto de individuos normais.

A TABELA 13, os GRAFICOS 10 e 11 - pg 45-¢ 0 APENDICE 7 - pg

85 - mostram esses valores.
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TABELA 12 - FATOR VII

Resultados

A B C BrC
MEDIA | 106.95 106.07 92,91 97.45
MEDIANA 935 103 84.5 87
DESV.PADR. 35.57 19.59 28.12 26.10

AB-z=006,p=095 B/C-z=20l,p=004; A/B+C-z=149,p=013

GRAFICO 9

COMPARAGAO ENTRE 0OS VALORES DAS MEDIANAS VII

%

B+C

GRUPOS
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TABELA 13 - FATOR IX

Resultados

A B ’ C B+C °

101.07 118.1 161.99 107.27
MEDIANA 922 i10 98 161
DESV.PADR. 37.26 38.70 32.62 3524

A/B-z=1.64,p=010, B/C-t=1.70,p=0.09; A/B+C-2=155p=0.12

GRAFICO 10

COMPARAGCAO ENTRE OS VALORES DAS MEDIAS FATOR IX

-3 10
S~
10
9
g L
A B C
GRUPOS
GRAFICO 11
COMPARACAO ENTRE OS VALORES DAS MEDIANAS IX
120
100
80
%', 60
40
2
P {EHER I "':.'.'55,':!:!:
A B c B+C
GRUPOS
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4.2.5. Fator X

Observou-se em relagdo ao fator X o mesmo padrio de
comportamento do fator VII, isto é, ndo houve diferenca entre o grupo de
pacientes ¢ 0s grupos de criangas normais (t= -0.78, p=0.43). Ja entre os grupos
de criangas normais (B e C), houve diferenga estatisticamente significativa
(t=2.47, p=0.01). Valores assinalados na TABELA 14, GRAFICO 12 - pg 47 - &

APENDICE 8 - pg s6.

4.2.6. Fator XII

O nivel plasmatico do fator XII ndo mostrou variagdo significativa
quando se comparou o grupo de portadores de TVP com o grupo controle
pareado (z=0.99, p=0.32) e com o grupo de criangas normais nfio pareadas. Este
fato também ocorre ao se¢ comparar os dois grupos controle entre si.(t=0.40,

p=0.68).

Os dados estatisticos estfio anotados na TABELA 15, GRAFICOS 13

e 14 -pg 48-e¢ APENDICE 9 - pg 87.
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Resultados

TABELA 14 - FATOR X

A B . c S BHC
MEDIA 88.82 9135 EEFTET 85 84
DESV.PADR. 19.65 15.29 10.34 12.66

A/B-t=045,p =065 B/C-t=247,p=0.01; A/B+C-t=-0.78, p=0.43

GRAFICO 12

COMPARAGAO ENTRE OS VALORES DAS MEDIAS FATOR X

it
> .

92
88
86

84 -
82 -

%

GRUPOS
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TABELA 15 - FATOR XII

y B < B+C
MEDIA 88.97 89.63 KT 90.89
MEDIANA 84.25 88.25 9 89,7
DESV.PADR. 37.51 16.46 17.50 17.05

NB ~z2=098,p=032; B/C-t=040,p=0.68; A/B+C-p=0,75

GRAFICO 13

" COMPARAGAO ENTRE OS VALORES DAS MEDIAS PARA FATOR XIl

921,
91,5
81
80,6
80

%

GRUPOS

GRAFICO 14

COMPARAGAO ENTRE OS VALORES DAS MEDIANAS FATOR XiI

_"96'

GRUPOS
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4.3. Avaliacio da Atividade Fibrinolitica

4.3.1. A Area de Lise de em Placa de Fibrina

A andlise estatistica da area de lise em placa de fibrina mostrou que
houve diferen¢a quando foi comparado o grupo de doentes com o grupo controle
pareado (=8.29, p<0.001) e também quando foram comparados os pacientes com

o conjunto de criangas normais (z = 2.94, p = 0,003).

A comparagio entre os grupos controles também mostrou diferenca

significativa (t=3.05, p=0.003).

Valores relacionados na TABELA 16, GRAFICOS 15 € 16 -pe. 50 - €

APENDICE 10 - pg, 3.

4.3.2. Tempo de Lise de Euglobulina

O TLE mostrou-se diminuido nos pacientes portadores de TVP
quando comparado ao conjunto de criangas normais (z=1.97, p=0.048). O mesmo
njo aconteceu quando comparamos 0 grupo de pacientes com 0 grupo controle
pareado (z=1.02, p=0.30) e ndo pareado e os grupos coniroles entre si (z= -0.01,
p=0.98).

Dados anotados na TABELA 17, GRAFICO 17 -pg. 51-¢ APENDICE 11 -pg, 85.
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TABELA 16 - AREA DE LISE EM PLACA DE FIBRINA - ALPF

A B C B
MEDIA 240.72 75.95 116.06 102.46
MEDIANA 240 64 108 20
DESV.PADR. 79.43 38.02 51.88 51.62

A/B-t=829 p<0.001;, BIC-t=305p=0003;, A/B+C-z=294 p~=0.003

GRAFICO 15

COMPARAGAO ENTRE OS VALORES DAS MEDIAS ALPF

GRUPOS

GRAFICO 16

COMPARAGAO ENTRE OS VALORES DAS MEDIANAS ALPF

250
2004

160

100

mm?

Dd T

GRUPOS




Resultados

TABELA 17 - TEMPO DE LISE DE EUGLOBULINA - TLE

A B C B+C
MEDIANA 290 390 410 410
DESV.PADR. 211.80 146.98 74.95 102.89

A/B-z=102,p=030;, B/C-2=-0.01,p=0.98; A/B+C-z=1.97,p=0.048

GRAFICO 17

COMPARAGAQ ENTRE OS VALCRES DAS MEDIANAS TLE

MINUTOS

A B c BYC

GRUPOS




Resultados

4.3.3. Fibrinogénio

O fibrinogémo estava diminuido nos pacientes, tanto quando
comparado com o grupo controle pareado (z=1.99, p=0.04), quando comparado
com o total de criangas normais (z=3.34, p<0.001). Também houve diferenga
cstatistica entre os grupos de individuos normais quando comparados entre si (&

-3.12, p=0.003).

Valores assinalados na TABELA 18, GRAFICOS 18 ¢ 19 -pg. 53- ¢

APENDICE 12 - pg %.

4.4, Avaliacio dos Inibidores da Coagulacio

4.4.1. Proteina C

A analise estatistica dos niveis plasmaticos de PROT C n#o mostrou
diferenca significativa quando se comparou o grupo de portadores de TVP com o
grupo controle pareado (z=0.18, p=0.85) e com os grupos de criangas normais
(z=2.44, p=0.01). Porém houve diferenga entre os grupos normais, isto é, grupo B

e grupo C (t=2.15, p=0.03).

A TABELA 19, 0s GRAFICOS 20 € 21 - pg 54 - 0 APENDICE 13 - pg

91 - apontam esses valores.
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TABELA 18 - FIBRINOGENIO - FIBR

Resultados

A B C B+C
200.77 2455 298.25 280.95
189.5 241.25 286 278
DESV.PADR. 61.94 69.21 58.18 66.31

GRAFICO 18

A/B-z=199,p=004, B/C-t=-312,p=0.003; A/B+C-z=1334,p <0.001

COMPARAGAO ENTRE 0S VALORES DAS MEDIANAS FIBR

30

2

20

mg %

GRUPOS

GRAFICO 19

COMPARAGAO ENTRE OS VALORES DAS MEDIAS FIBR

mg%

GRUPOS
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Resultados

TABELA 19 - PROTEINA C - PROTC

A B C BC
MEDIA 100.8 T 113.24 109.23
MEDIANA 90 96 15 110
DESV.PADR. 31.04 24.93 18.62 2148

A/B-2=0.18,p=0385 B/IC-t=2.15p= 0.03; A/B+C-z=2.44,p=001

GRAFICO 20

COMPARAGAOC ENTRE OS VALORES DAS MEDIAS PROTC

11
1"
11
1084
o
o 1
o~ 1
1
9
: y (e P ET
A B c B+C
GRUPDS
GRAFICO 21

COMPARAGAO ENTER OS VALORES DAS MEIDMANAS PROT G

%

GRUPODS
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Resultados

4.4.2. Proteina § Total

Os niveis de PROT S T estiveram aumentados nos pacientes com TVP
de maneira significativa quando comparados aos niveis de PROT ST dos grupos
controles, seja com o grupo pareado (p<0.001) ou com o conjunto das criangas
normais (z=0.68, p=0.49). O mesmo aconteceu quando esses grupos foram

comparados entre si (z=1.97, p=0.04).

Os valores estatisticos estdo anotados na TABELA 20, no GRAFICO

22 -pg 56 -¢ no APENDICE 14 -pg. 92.
4.4.3. Proteina § Livre

Os niveis de PROT S L estiveram aumentados no grupo de doentes
quando comparado com o grupo controle pareado(), porém nio houve diferenca
quando comparado com o conjunto das criangas normais (=2.25, p=0.02).0s
grupos controles quando comparados entre si, mostraram diferenga

estatisticamente significativa (z=3.44, p<0.001).

Dados assinalados na TABELA 21, GRAFICO 23 - pg 57 - ¢

APENDICE 15 - pg. 93.
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TABELA 20 - PROTEINA S TOTAL - PROT ST

T T — 995 STy E—— 5517
MEDIANA 100 82 91 90
DESV.PADR, 15.06 8.48 13.57 12.86

A/B- p<0.001;, B/C-2z=197,p=004; A/B+C-z=0.68,p =049

GRAFICO 22

COMPARAGAO ENTRE OS VALORES DAS MEDIANAS (PROT ST)

%

GRUPOS
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Resultados

TABELA 21 - PROTEINA S LIVRE - PROT S L

L LB : _
MEDIA — 10775 10065
MEDIANA 89 89 110 100
DESV.PADR. 1183 11.95 22.03 2177

A/B- p=0007,B/C-z=3.44,p <0.001; A/B+C-z=2.25p=002

GRAFICO 23

COMPARAGAO ENTRE OS VALORES DAS MEDIANAS

(PROTSL) -
(Al
s
10
& o5
S~

85

80; il -

A B c B+C

 GRUPOS:




Resultados

4.5, Avaliaciio da Funcio de Sintese Protéica Hepatica

4.5. 1. Pré-albuminag

Os niveis plasmaticos de pré-albumina estiveram diminuidos nos
pacientes com TVP quando comparados aos niveis das criangas normais (z=2.04,
p=0.04). O mesmo nfo aconteceu quando se comparou o grupo de doentes com o

grupo controle pareado (p=0.68).

Os grupos controles, pareado e ndo pareado, tiveram comportamento

semelhante em relagdo aos niveis de pré-albumina (t=-1.06, p=0.29).

Os wvalores estatisticos estdo relacionados na TABELA 22,

GRAFICOS 24 ¢ 25 - g 60- ¢ APENDICE 16 - pg, 94.

4.6. Fator V de Leiden

Nenhum paciente apresentou Fator V de Leiden, entretanto em uma

crianga do grupo B este fator foi encontrado.

4.7. Anticoagulante Lupico

A presenga do anticoagulante lpico foi detectada em apenas uma das
61 criangas pesquisadas. Esta crianca fazia parte do grupo de pacientes - grapo

A
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4.8. D-dimero

Sete criangas do grupo A tiveram niveis de D-dimero superiores a 0,5

pg/ml. APENDICE 17 - pg. 95.
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TABELA 22 - PRE ALBUMINA - PRE ALB

Resultados

A B C B+C

66.41 78 86.96 85.2

60 80 83 83.5

DESV.PADR, 215 19.32 24.74 23.87

A/B-p=0.68; B/C-t=-1.06,p=029; A/B+C-z—2.04,p— 004

GRAFICO 24
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5. DISCUSSAO

5.1. Casuistica

Os pacientes analisados no presente estudo sio criangas portadoras de
trombose de wveia porta (TVP) acompanhadas no ambulatério de
Gastroenterologia Pedidtrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP no periodo
de 1987 a 1995. Durante esse periodo apenas 1 paciente deixou de ser incluido

no estudo, por ter ido a obito.

Os pacientes procuraram o hospital espontaneamente com queixa de

hemorragia digestiva ou eram encaminhados de outros servigos médicos,

O diagnéstico de TVP foi realizado, em todos os casos, através do
quadro clinico ¢ de ultra—éom abdominal com doppler e em apenas um caso foi
realizada esplenoportografia. Este exame foi realizado em 1987, momento em
que a ultra-sonografia comegava a ser usada como recurso propedéutico de

rotina.
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No momento do diagndstico todos os pacientes tinham seu estado
geral preservado, nio apresentavam comprometimento do estado nutricional, bem

como nio mostravam nenhum grau de descompensagdo hepdtica.

Em todos os pacientes os testes de fungéo hepatica foram normais. Os
antecedentes familiares para histéria trombdtica ou hemorragica ndo foram

encontrados.

N&o houve predominancia, evidente, na distribuigdo quanto ao sexo, ja
que em nossa casuistica havia 8 meninos e 12 meninas, porém quanto a cor, 15
eram brancos e 5 negroides. As idades variaram de 2 meses a 11 anos com média

de 6 anos, quando o diagndstico de TVP foi realizado.

Na maioria dos casos ndo foi possivel estabelecer a etiologia da TVP,
porém, em 5 das 20 criangas (25%) apresentavam fatores que poderiam predispor
a TVP. Dois pacientes tinham histéria de sepsis neonatal; em outro paciente foi
feita cateterizag@o umbilical. Um paciente foi submetido a cirurgia por onfalocele
rota com 1 dia de vida; e em outro caso o paciente era portador de blastomicose
sul americana. Em todos os outros casos ndo se encontrou nenhum fator que

pudesse estar relacionado com o evento trombético.

Sob o ponto de vista laboratorial, encontramos uma diminuigdo do
nimero de plaquetas, que variou de 43.000/mm’ a 380.000/mm’ com uma média

de 143.000/mm>. A trombocitopenia é o principal sinal de hiperesplenismo
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nesses pacientes (ALVAREZ e cols., 1983). Outro dado relevante foi relativo &

leucometria que variou de 1.900/mm a 8.000/mm com média de 4.900/mm’.

Quanto a etiologia viral, dois pacientes tinham sorologia positiva para
hepatite A, um para hepatite B € um para hepatite C. Em trés outros casos houve
concomitincia de sorologia positiva para citomegalovirus e rubéola (1 paciente),
citomegalovirus e hepatite A (1 paciente) e citomegalovirus e hepatite B (1

paciente).

Em praticamente todos os pacientes a imunoglobulina encontrada foi
do tipo IgG, porém em um paciente encontrou-se IeM para virus C e

citomegalovirus.

5.2. Coagulacio e fibrinélise

Na anélise dos exames laboratoriais da coagulagdo, o tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPA) reflete a via intrinseca da coagulagio
enquanto que o tempo de protrombina (TP), a via extrinseca, e o tempo de

trombina (TT) a via final comum (BLOOM, 1990).

Nesse estudo, os resultados mostraram um aumento significativo do
TP e do TT, nos pacientes portadores de TVP em relagio ao grupo de criangas

normatis.
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Esse aumento do TP e TT poderia ser secundario a diminui¢io de

sintese protéica dos fatores de coagulagéo.

Em nosso estudo, verificamos uma diminuigdo dos fatores [l e V, o
que favoreceria um aumento do TP. Também constatou-se uma dimipui¢io do

fibrinogénio, o que poderia coniribuir para um aumento do TT.

Em contraposigéio a hipétese de que haveria diminuigdo na sintese de
fatores de coagulagio dependentes da vitamina K, um dos fatores mais sensiveis
a essa diminuigdo, € o fator VII, que nfo estava alterado. Além disso, ele é o fator
de menor vida média, e, portanto, o primeiro a se alterar na deficiéneia de

vitamina K.

Todavia, apesar de ndo haver insuficiéncia hepéatica, pode ter havido

apenas uma alteragfio seletiva na sintese protéica de alguns fatores.

Na TVP, a utilizagio (metabolismo) da vitamna K poderia estar
comprometida e conseqiientemente alterar o TP e TTPA. Contudo, nossos
resultados, em relagdo aos fatores dependentes de vitamina K, mostraram uma
diminui¢do apenas do fator II. Além disso, o TTPA também deveria estar

alongado caso houvesse diminui¢do importante de vitamina K.

Uma outra hipdtese é que ocorreria uma ativagdo da coagulagdo
sangiiinea com consumo de fatores de coagulacio e diminuigdo do catabolismo

de tatores ativados.
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O aumento do TP e do TT poderia ser um reflexo da ativagio da
coagulagio, contudo ndo verificamos um aumento de D-dimero, que sena
importante para confirmar essa hipotese. Por outro lado, ndo a invalida
totalmente, uma vez que pode estar ocorrendo um processo de coagulagio
intravascular localizada no sistema porta. Esta hipétese € corroborada por
ALVAREZ e cols. (1983) que, estudando 104 casos de TVP, encontraram um
aumento de D-dimero em apenas 2 pacientes € uma diminui¢do de fator V e de
fibrinogénio na matoria dos casos, com os outros fatores de coagulagdo em niveis

Nnormais.

Esses resultados ndo sugerem uma faiéncia hepato-celular e sirn uma
diminui¢do na vida média do fibrinogénio, pressupondo, dessa forma, um

processo de coagulagdo intravascular localizada no sistema porta.

Outra maneira de explicar um aumento do TT seria se os produtos de
degradacio da fibrina estivessem aumentados, isto levaria a uma deficiente
polimerizag3o da fibrina. Contudo, em nossos pacientes nio houve aumento de

D-dimero.

A diminuigdo do fator V verificada em nossos pacientes também
poderia explicar o aumentc do TP ¢ do TT. Por outro lado, a diminui¢do do fator
V poderia ser explicada por uma diminui¢io seletiva de sintese com aumento

secundario a uma coagulagdo intravascular localizada on aumento da fibrinélise.
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Este trabalho mostrou que os pacientes portadores de TVP
apresentavam diminuigdo de fibrinogénio. Na TVP pode ocorrer uma alteracio
funcional do fibrinogénio que, provavelmente, envolve um aumento do acido
siglico, levando a uma disfibrinogenemia (MARTINEZ, PALASCAK,
KWASNIEK, 1982). Quando o fibrinogénio é medido por método funcional, e se
encontra diminuido ¢ ao mesmo tempo sua dosagem por imunodifusio radial ¢
normal, estamos diante de um caso de disfibrinogenemia (BAAR e cols., 1978;
LEVY, PETTEI, WEITZ, 1987). O método utilizado para dosagem do
fibrinogénio, nesse estudo, foi 0 método funcional de Clauss que pode fornecer
resuitados diminuidos de fibrinogénio na presenca de disfibrinogenemia, o que
poderia explicar nossos resultados. Nesse caso a dosagem de fibrinogénio pelo
método de imunodifusio radial poderia ter sido empregada, esclarecendo melhor

€ssa questio.

A diminuigdo do fibrinogénio também poderia ser secundaria a uma

diminmgio de sintese protéica.

Esta seria uma hipotese menos provavel, pois o fibrinogénio é um
dos tultimos fatores a diminuir na insuficiéncia hepatica e nossos resultados

demonstram que outros fatores como o VII, IX e X estdio em niveis normais,

Por outro lado, a diminui¢gdo dos fatores I, V e pré-albumina

favorecem essa hipdtese.
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Finalmente, a diminuigio do fibrinogénio poderia ocorrer como
conseqiiéncia de uma coagulagio intravascular localizada ou fibrinolise primaria.
Contudo, nfo pudemos demostrar aumento de D-dimero que corroboraria essas

duas hipéteses.

Entretanto, verificamos um aumento da ALPF e diminui¢do do TLE

no grupo de pacientes o que demonstra um aumento da atividade fibrinolitica.

E importante ressaltar que independentemente do mecanismo
envolvido na diminui¢io do fibrinogénio, esse decréscimo deve ser o principal

responsavel pelo alongamento do TT.

Nos pacientes com TVP, os fatores VII, X, X e XII ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significante em relagio ao grupo de criangas normais.
Este fato se contrapde a uma possivel deficiéncia de vitamina K, ja que os fatores
VII, IX e X estdo normais. Quanto ao fator XII, se houvesse uma alteracio
importante na sintese hepatica, ele ndo seria um dos primeiros a se alterar, logo

esse resultado era esperado.

Os fatores VII e X tiveram 0 mesmo comportamento estatistico, isto é.
néo houve diferenga entre os grupos de criangas normais quando comparadas ac
grupo de doentes, porém os dois grupos de crian¢as normais foram diferentes

entre si. Este fato poderia ser explicado porque o grupo B tem média de idade
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diferente do grupo C ¢ ha estudos que evidenciam que esses fatores tém valores

diferentes conforme a faixa etdria analisada (ANDREW e cols., 1992).

Em relagdo a atividade fibrinolitica, o0 TLE depende dos componentes
presentes no precipitado, isto €, do fibrinogénio, do plasminogénio e do ativador
do plasminogénio, sem a interferéncia da maior parte dos inibidores (ASTRUP,
1956). Na preparagio da placa de fibrina, o fibrinogénio e o plasminogénio ja
estdo presentes e, portanto, a area de lise em placa de fibrina expressa a atividade
do ativador do plasminogénio (ASTTRUP, 1956; BLIX, 1961). Tanto o TLE
como a ALPF refletem um balango dos componentes responsaveis i}éla
fibrmodlise. Desta forma, como enconframos uma diminuigdo no TLE e um
aumento na ALPF no grupo de pacientes com TVP em relagfo ao grupo de

criangas normais, isto sugere um estado hiperfibrinolitico.

A hiperfibrinolise pode ser secundaria a uma CIVD e/ou um processo

primario decorrente do aumento do t-PA e/ou diminuigdo do PAIL

A coagulagio intravascular, como ja discutido anteriormente, pode

estar presente nesses pacientes.

ROBSON, em 1993, estudando distirbios da hemostasia em 20
pacientes com hipertensdo portal extra hepética (12 com TVP e 8 com TVP ¢
trombose de veia esplénica) observou importante aumento dos PDF. Observon

também sensivel decréscimo nos niveis do fator V, sugerindo assim uma CIVD,

638



Discussio

uma vez que sua caracterizagdo requer demonstragio simultinea de ativagfio da

coagulagio sangiiinea ¢ da fibrindlise.

E interessante ressaltar que a hiperfibrindlise pode ter contribuido para

ura diminuigio seletiva do fator V.

Portanto, nossos achados favorecem a hipétese de um aumento da
fibrindlise secundaria a uma ativagdo da coagulago, apesar de ndo termos

encontrado um aumento de D-dimero.

5.3. Fatores Associados as Trombofilias

O sangue flui através de um circuito virtualmente fechado e sob uma
pressdo relativamente alta. O termo hemostasia refere-se ao processo envolvido
na protegio desse circuito as rupturas e envolve um grande nimero de interagdes
complexas entre os componentes sangiiineos e a parede vascular. O mesmo
processo de ativagdo de plaquetas e do fibrinogénio em um vaso levemente
lesado, pode também conduzir 3 formagdo de um trombo, de maneira que a
trombose pode ser encarada como um processo hemostatico que se desenvolve

intensamente ¢ em local inapropriado (VERSTRAETE & VERMYLEN, 1989).

A predisposigdo a trombose venosa pode ser de origem congénita on
adquirida. Os fatores predisponentes podem ser: fator V de Leiden, substincias

que regulam os fatores ativados da coagulagdo, e anticoagulante Hpico.
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Fator V de Leiden é conseqiiente a uma muta¢fo genética no fator V
da coagulagfo sangiiinea que leva a uma resisténcia a a¢dio da proteina C ativada.
(GRIFFIN e cols., 1993; KOSTER e cols., 1993; SVENSSON & DAHLBACK,
1994). E a alteragiio congénita mais freqiiente ¢ mais importante para o risco de
tromboses. ( ROSENDAAL, et cols., 1995). Estudos mostram que 20 a 30% dos

pacientes com trombose venosa apresentavam o fator V de Leiden.

Em recente estudo em uma populagdo brasileira, ARRUDA,
ANNICHINO-BIZZACCHI, COSTA, REITSMA, (1995) verificaram que a
freqii€ncia do fator V de Leiden, em pacientes com trombose venosa, é de 20% e

de 2% na populagdo normal.

No presente estudo, ndo foi encontrado em nenhum paciente com TVP
a presencga de fator V de Leiden, porém uma crianga (1:61 — 1,7%) do grupo
controle pareado era positiva para o fator V de Leiden. O estudo familiar dessa
crianga mostron que © pai também era portador da mesma mutacio e

assmntomaticos.

Nossos resultados sugerem que, apesar do fator V de Leiden ser o
mais importante fator associado a trombofilia hereditiria, nfio parece ter nenhum
papel etiologico na TVP, em nossos pacientes. Apesar de ser um grupo de 20
pacientes € uma casuistica relativamente grande para a patologia (VOORHEES,
& PRICE, 1974) estudada e dentro do esperado poderiamos encontrar 4 pacientes

com a mutacao.
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A proteina C € uma proteina, vitamina K dependente, com agio
anticoagulante, atuando em conjunto com um co-fator, a proteina S. Ela é ativada
pelo complexo trombina-trombomodulina inativando os fatores VII e V ativados.
Também pode ter numa agfio pré-fibrinolitica através da neutralizagio do inibidor

do ativador do plasminogénio (HOOGENDOORN e cols., 1991; ZINI, 1993).

Estudos que avaliaram a proteina C em pacientes portadores de
hepatite C e esquistosomose verificaram uma diminuicio de seus niveis

plasmaticos (HESHAM, 1993; ANNICHINO-BIZZACCHI e cols., 1993).

A deficiéncia de proteina C pode ser congénita ou adquirida. Dentre as
causas adquiridas estdo a CIVD, a deficiéncia de vitamina K e a deficiéncia de

sintese protéica hepatica.

A deficiéncia congénita de proteina C, de cardter autossdmico

dominante, tem uma prevaléncia estimada de 1:15.000 na populagdo em geral.

Neste estudo, os niveis plasméticos de proteina C no grupo de
pacientes ndo diferiu estatisticamente dos grupos de criangas normais. Isto sugere
que os niveis € o metabolismo da vitamina K estdo adequados, ja que a sintese
desse mibidor da coagulagdo depende da vitamina K. Além disso, outros fatores
de coagulagio como o VII, IX e X (vitamina K dependentes) também estdo em

niveis normais, o que corrobora essa hipétese.
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Em nosso trabalho, uma das criangas poﬂédoras de TVP apresentou
niveis plasmaticos de proteina C diminuidos. A deficiéncia congénita de proteina
C foi descartada uma vez que os pais da paciente apresentavam niveis normais de
proteina C. Essa crianga apresentava niveis diminuidos de fator V (35%) e pré-
albumina (33%) sugerindo deficiéncia de sintese protéica hepatica. Essa crianga
também apresentava outras alteragSes como aumento do TT e do TP sugerindo

deficiéncia de sintese protéica hepatica.

A deficiéncia de proteina C verificada nessa paciente sugere que ela

seja uma conseqiiéncia e ndo a causa da TVP.

A proteina S, como a proteina C, é uma glicoproteina, vitamina K
dependente, sintetizada no figado. Ela atua como co-fator da proteina C inibindo
os fatores Va e VIlHa. Esta presente no plasma sob a forma livre e complexada ao

C4 “binding protein” (C4bBP), um componente do sistema complemento.

As deficiéncias de proteina S podem ser congénitas ou adquiridas
como complicagbes de algumas doengas, tais como doenga hepética severa, lupus

eritematoso disseminado, diabete e também na gravidez (CONARD, 1986).

As proteinas S total e livre estio aumentadas nos doentes portadores
de TVP em relagiio ao grupo de criangas normais, porém os pacientes tinham
niveis plasmaticos de proteina S total e livre dentro dos limites de normalidade do

laboratério. Também verificou-se uma diferenga entre os grupos normais B ¢ C o
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que poderia ser explicado pela diferenga de faixa etiria (ANDREW ¢ cols.,

1992).

A normalidade dos niveis plasméticos de proteina S favoreceria ainda

mais a hipétese de que a vitamina K esteja com seu metabolismo normal.

O anticoagulante hipico (AL) é uma imunoglobulina (IgG ou IgM)
encontrada em 5 a 10 % dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
anemia hemolitica auto-imune, pilrpura i:rombocitopénica idiopatica, artrite
reumatéide ¢ no curso de neoplasias, sobretudo as de origem mieléide e linféide.

As vezes pode ser observado em individuos sem patologia evidente.

O AL ¢ um inibidor da coagulagdo sangiiinea que interfere com a
fragdo fosfolipidica do complexo ativador da trombina (Xa, Va, Ca e

fosfolipides).

Os individuos com AL geralmente ndo apresentam tendéncia 2
hemorragia, mesmo apds grandes cirurgias, exceto se houver associagdo com
outras disfungGes hemostiticas. Ao contrario, complicagdes trombéticas sdo
observadas em 30 a 50% dos pacientes com LES e AL positivo sugerindo uma

tendéncia a trombose (VERSTRAETE & VERMYLEN, 1989).

A maior parte dos estudos sobre a patogénese da trombose em
pacientes com AL tém sido dirigidos para detectar alteracdes de plaquetas ou da

fungdo celular endotelial devidas a interagdo do AL com a membrana

73



Discussio

fosfolipidica das células. A fracdo gama globulinica de certos pacientes com AL
atva diminuindo a producdo de prostaciclina e, conseqiientemente, aumento da
agregacdo plaquetaria (CARRERAS, MACHIN, DEMAN, 1981); inibindo a
ativagio da proteina C pelas células endoteliais (COMP, 1986) e também
aumentando a produgio de tromboxame A produzido pelas plaquetas
(HASSELAAR e cols., 1988). Entretanto, nenhum desses mecanismos explica,
no todo, a tendéncia i trombose nos pacientes com AL, sugerindo que um
mecanismo diferente ou uma associagdo de mecanismos possam estar envolvidos

(PROST e cols., 1990).

-. No presente estudo encontrou-se apenas um caso de AL positivo
confirmado pelo PNP, (TRIPLETT e cols, 1982). Esse paciente apresentava
TTPA normal e um TP alongado. Todos os outros parametros analisados foram
normais. A presen¢a do AL pode ser considerada como sendo o fator causal da
TVP, apesar do longo tempo entre o diagnéstico de TVP ¢ a elaboragdo do

€xame.

A sindrome antifosfolipidica é a principal causa de trombofilia
adquirida ¢ a presenca dos anticorpos antifosfolipidicos pode acontecer em uma
série de situagdes clinicas como por exemplo sindromes neurolégicos,
obstétricos, doengas hematoldgicas como pirpura trombocitopénica e artrite

reumatoide (BICK & BAKER, 1994).
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5.4, Sintese Protéica Hepitica

A pré-albumina ¢ uma proteina sintetizada apenas pelo figado que se
liga 2 tiroxina e tem propriedades semelhantes 4 albumina, com vida média de 1.9
dias. Foram encontrados niveis reduzidos de pré-alb em hepatite cronica, hepatite
alcodlica, cirrose ¢ insuficiéncia hepatica por paracetamol. Na insuficiéncia renal
cronica, os niveis de pré-albumina podem estar alterados, independentemente da

fungdio hepatica, talvez por ser catabolizado pelo rim (RONDANA e cols., 1987).

A capacidade de se detectar disfungdo hepatica precocemente pela
dosagem de pré-alb tem sido aceita, ¢ esta proteina é considerada como um
indicador sensivel para avaliar as alteragbes que afetam a sintese hepatica, na
auséncia de um processo inflamatério (RONDANA e cols., 1987). Entretanto,
outros estados morbidos cursam com reduzidos niveis de pré-alb, sem que isso
signiﬁque insuficiéncia hepética. Durante a sepsis, o figado aumenta o
metabolismo dos aminoécidos, incrementando a sintese de proteinas de fase
aguda. A nivel celular, ocorre uma modulagdo com o aumento de proteinas de
fase aguda e redugiio das proteinas carreadoras de menor importincia nesse
momento, como a albumina e a transferrina, que tém sua sintese reduzida
(GIMSON, 1987). Assim como a albumina, a pré-alb pode ter seus niveis séricos
reduzidos em diversos processos mérbidos, nos quais as proteinas de fase aguda

tem seus niveis elevados. Foram descritos niveis baixos de pré-alb em neoplasias

75



Discussio

intestinais (MILANO e cols., 1978), em grandes queimados e na colite ulcerativa

(KOHN, HERNANDEZ, RICHES, 1978).

Os niveis reduzidos de pré-alb encontrados em nossos pacientes
podem significar, tanto diminuwi¢do da sintese hepatica decorrente da modulagio
de sintese protéica, como comprometimento da sintese hepatica, fato que ¢

corroborado, principalmente, pela reducio dos niveis dos fatores Il e V.

Uma vez que a fungfio de sintese hepatica protéica parece estar
normal, pois varias das proteinas de sintese hepatica encontram-se preservadas, e
a redugdo dos fatores Il ¢ V ¢ o prolongamento do TP e do TT parecem, muito
mais, significar uma modulagdo de sintese protéica ou um aumento do consumo

secundério 2 ativa¢do da coagulagio.
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6. CONCLUSOES

6.1. Coagulacao Sangiiinea e Fibrinjlise

6.1.1.

6.1.2,

O alongamento do TP ¢ do TT deve ter ocorrido em fungiio de
diminuigdo de sintese dos fatores de coagulagiio ou ativagio da

coagulagdo e fibrindlise secundéria.

A diminuicio do F IT ¢ F V, pode ter ocorrido por diminuigio
seletiva da sintese, ou por aumento da fibrinélise, conseqiiente a um

aumento de consumo secundario a ativagio da coagulagdo

6.1.3. A diminui¢io do fibrinegénio pode ter sido causada por diminuigéo

6.1.4.

de sintese, alteragdo funcional, coagulagio intravascular localizada

ou hiperfibrindlise.

O aumento da 4rea de lise em placa de fibrina e a diminuigdo do
tempo de lise de euglobulina sugerem um aumento da atividade
fibrinelitica que pode ter sido secundaria a ativagio da coagulacéo

ou a uma alteragdo da metabolizagio do t-PA. As alteragdes
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encontradas podem sugerir uma ativagdo da coagulagio e fibrindlise
secundaria em menor grau, uma diminuicdo da sintese protéica

hepatica.

6.2. O metabolismo da vitamina K parece estar preservado nesses portadores
de TVP, uma vez que os fatores VII, IX, X proteina C e S ndo estavam

alterados

6.3. Trombeofilia primdria ou adquirida: Ndo foram encontradas deficiéncias
congénitas de PROT C e PROT S nos pacientes estudados. Nenhum
paciente era portador do fator V de Leiden. Apenas um paciente apresentou

anticoagulante hipico.
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7. APENDICES

APENDICE 1 - TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADO
TTPA

1- 1.27 1.12 1- 0.98 21- 1.26
2- 1.50 1.07 2- 0.99 22~ 1.08
3- 1.32 1.17 3- 1.04 23- 1.17
4- 1.27 1.13 4- 0.97 24- 1.04
5- 1.44 i.14 5- 1.03 25- 1.04
6- 1.07 1.10 6- 1.03 26- 1.13
7- 1.25 1.23 7- 1.02 27- 1.13
8- 1.06 1.00 8- 1.09 28- 1.19
9. 1.08 1.34 9. 1.34 29- 1.10
10- 1.17 1.11 10- 0.96 30- 0.99
11- 1.02 1.03 11- 0.91 31- 1.22
12- 0.92 1.05 12- 1.13 32- 1.09
13- 0.94 1.17 13- 0.95 33- 0.99
14- 0.88 1.14 14- 0.92 34- 0.89
15- 0.94 1.19 15- 1.35 35- 0.96
16- 1.07 1.05 16- 1.27 36- 0.95
17- 1.05 1.04 17- 1.15 37- 1.02
18- 1.15 1.21 18- 1.37 38- 0.89
19- 1.26 0.96 19- 1.24 39- 1.03
20- 1.10 1.22 20- 1.12 40- 0.99
41- 1.00
MEDIA 1.13 1.12 1.07
MED. 1.09 1.12 1.04
D.PAD  0.17 0.09 0.12

N 20 20 41
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APENDICE 2 - TEMPO DE PROTROMBINA
TP

1- 1.51 1.01 1- 1.06 21- 1.10
2- 1.82 1.01 2- 1.09 22- 1.08
3- 1.20 1.09 3- 1.00 23- 1.20
4- 1.35 1.07 4- 1.01 24- 1.00
5- 1.74 1.03 5- 1.00 25- 1.10
6- 1.28 1.21 6- 1.01 26- 1.09
7- 1.48 1.17 7- 1.17 27- 1.10
8- 1.05 1.00 8- 1.24 28- 1.03
9- 1.30 1.30 9- 1.36 29- 1.06
10- 1.20 1.00 10- 1.00 30- 1.06
11- 1.28 1.01 11- 1.00 31- 1.00
12- 1.06 1.12 12- 1.02 32- 1.17
13- 1.12 1.00 13- 1.00 33- 1.00
14- 1.10 1.04 14- 1.00 34- 1.10
15- 1.06 1.06 15- 1.15 35- 1.00
16- 1.08 1.00 16- 1.14 36- 1.04
17- 1.54 1.22 17- 1.16 37- 1.00
18- 1.35 1.03 18- 1.01 38- 1.00
19- 1.17 1.00 19- 1.22 39- 1.04
20- 1.07 1.05 20- 1.14 40- 1.02
41- 1.00
MEDIA 128 1.07 1.07
MED 1.24 1.03 1.04
D.PAD 022 0.08 0.08

N 20 20 41
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APENDICE 3 - TEMPO DE TROMBINA
Y

Apéndices

1.325

0.974

1- 0.983

2- 1.136 1.067 2- 1.016
3- 1.090 1.010 3- 1.092
4- 1.125 0.915 4- 1.147
5- 1.125 1.0605 5- 1.060
6- 1.120 1.010 6- 1.060
7- 1.140 1.095 7- 1.109
8- 1.198 0.910 8- 1.071
9- 1.200 1.210 9- 0.945
10- 1.062 1.025 10- 1.038
11- 1.050 1.072 11- 0.983
12- 1,152 1.060 12- 1.016
13- 0.984 0.932 13- 0.983
14- 1.094 1.090 14- 0.983
15- 1.660 0.948 15- 1.248
16- 1.175 0.963 16- 1.296
17- 1.20 1,035 17- 1.248
18- 1,052 1.036 18- 1.392
19- 1.136 1.055 19- 1.040
20- 0.960 1.150 20- 0.976
MEDIA 1.10 1.02 1.1
MED 1.12 1.02 1.04
D.PAD 0.08 0.07 0.15
N 20 20 41
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APENDICE 4 - FATOR IT

107 1- 101 21- 82

1-
2- 104 112 2- 88 22- 81
3- 86 91 3- 116 23- 84
4- 34 91 4- 119 24- 105
5- 82 98 5- 120 25- 98
6- 77 92 6- 115 26- 86
7- 76 91 7- 101 27- 89
8- 72 79 8- 121 28- 85
9- 71 96 9- 08 29- 9';
10- 104 154 10- 94 30- 93
11- 67 113 11- 121 31- 72
12- 97 104 12- 88 32- 85
13- 81 94 13- 108 33- 99
14- 74 98 14- 115 34- 81
15- 110 98 15- 108 35- 98
16- 87 103 16- 101 36- 104
17- 80 83 17- 80 37- 70
18- 58 105 18- 86 38- 89
19- 81 101 19- 89 39- 83
20- 103 78 20- 78 40- 94
41- 105
MEDIA 83.45 99.42 95.82
D.PAD 13.8 16.15 13.79

N 20 20 41
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APENDICE 5-FATOR V

2- 45 106 2- 100 22- 80
3- 70 105 3- 140 23- 66
4- 58 82 4- 74 24- 66
5- 50 105 5- 130 25- 70
6- 86 100 6- 96 26- 100
7- 74 90 7- 80 27- 98
8- 64 120 8- 80 28- 120
9- 76 70 9- 70 29- 90
10- 88 105 10- 90 30- 86
11- 70 140 11- 130 31- 105
12- 83 105 12- 96 32- 78
13- 105 84 13- 86 33- 90
14- 84 68 14- 150 34- 120
15- ~-- 99 15- 74 35- 120
16- 88 103 16- 80 36- 98
17- 62 68 17- 74 37- 160
18- 52 82 18- 74 38- 100
19- 36 120 19- 115 39- 86
20- 82 68 20- 80 40- 70
41~ 96
MEDIA 71.47 95.2 94.09
MED 74 99.5 90
D.PAD 1783 19.62 23.69

N 19 20 41
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APENDICE 6 -FATOR VII

Apéndices

2- 88 115 2- 81 22- 78
3- 130 102 3- 106 23- 71
4- 78 93 4- 75 24- 93
5- 150 104 5- 107 25- 86
6- 115 100 6- 83 26- 68
7- 124 89 7- 113 27- 86
8- 100 145 8- 66 28- 92
9- 81 79 9- 88 29- 99
10- 96 130 10- 118 30- 162
11- 91 130 11- 79 31- 71
12- 115 71 12- 83 32- —
13- 90 130 13- 79 33- -
14- 88 93 14- 78 34- -
15- 90 90 15- 106 35- 122
16- 82 130 16- 94 36- 69
17- 57 88 17- 76 37- 78
18- 88 105 18- 89 38- 115
19- 160 98 19- 51 39- 79
20- 162 114 20- 211 40- 102
41- 111
MEDIA 106.95 106.07 92.91
MED 93.5 103 84.5
D.PAD  35.57 19.59 28.12
N 20 20 38
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APENDICE 7 -FATOR IX

- 114 68 1- 104 21- 70

2- 54 90 2- 98 22- 115
3- 75 89 3- 69 23- 72
4- 105 151 4- 69 24- 121
5- 130 162 5- 86 25- 158
6- 71 120 6- 73 26- 127
7- 109 113 7- 60 27- 84
8- 83 200 8- 159 28- 110
9. 97 107 9- 60 29- 91
10- 91 138 10- 77 30- 140
11- 89 74 11- 71 31- 111
12- 80 149 12- 110 32- 101
13- 12 93 13- 68 33- 132
14- 96 149 14- 60 34- 177
15- 60 70 15- 61 35- 122
16- 93 96 16- 85 36- 128
17- 202 101 17- 90 37- 134
18- 83 84 18- 120 38- 175
19- 78 191 19- 92 39- 86
20- 183 117 20- 61 40- 123
41~ 131
MEDIA 101.07 118.1 101.99
MED 92.2 110
D.PAD  37.26 38.70 32.62

N 20 20 41
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APENDICE 8 -FATOR X

2- 72 91 2- 85 22- 64
3- 125 78 3- 98 23- 66
4- 69 94 4- 98 24- 90
5- 68 84 5- 93 25- 77
6- 75 88 6- 101 26- 81
7- 74 84 7- 74 27- 75
8- 69 109 8- 97 28- 73
9- 77 84 9- 79 29- 83~
10- 72 131 10- 90 30- 92
11- 86 105 11- 82 31- 79
12- 121] 104 12- 83 32- 83
13- 109 87 13- 93 33- 87
14- 74 94 14- 73 34- 85
15- 89 74 15- 79 35- 85
16- 96 87 16- 96 36- 85
17- 82 70 17- 72 37- 72
18- 99 87 18- 98 38- 68
19- 125 108 19- 66 39- 74
20- 111 66 20- 85 40- 70
41- 100
MEDIA 8882 91./35 83.15
D.PAD 1965 15.29 10.34

N 20 20 41
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APENDICE 9 -FATOR XII

2- 73 95 2- 71 22- 80
3- 69 104 3- 104 23- 105
4- 67 69 4- 140 24- 61
5- 67 160 5- 105 28- 70
6- 63 70 6- 94 26- 106
7- 72 95 7- 103 27- 74
8- 65 87 8- 105 28- 83
9- 100 85 9- 110 29- 163
10- 240 107 10- 97 30- 85
11- 92 117 11- 110G 31- 94
12- 85 106 12- 78 32- 65
13- 86 89 13- 110 33- 88
14- 89 85 14- 125 34- 62
15- 96 72 15- 90 35- 103
16~ 90 89 16- 101 36- 99
17- 74 78 17- 70 37- 102
18- 91 82 18- 82 38- 83
19- 83 123 19- 68 39- 85
20- 101 61 20- 92 40- 111
41- 79
MEDIA 88.97 89.63 91.51
MED 84.25 88.25 92
D.PAD 37.51 16.46 17.50

N 20 20 41
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APENDICE 10 - AREA DE LISE EM PLACA DE FIBRINA
ALPF

2- 121 81 y - 22- 154
3- 132 156 3- 150 23- 135
4- 240 64 4- 144 24- 81
5- 132 64 5 81 25- 56
6- 210 36 6- 56 26- 66
7- 231 56 7- 76 27- 90
8- 288 156 8- 85 28- 80
9. 210 77 9- - 29- 112
10- 286 25 10- 90 30- 132
11- 210 99 11- 170 31- 98
12- 380 130 12- 80 32- 112
13- 221 105 13- 216 33- 90
14- 336 49 14- 99 34- 49
15- 247 105 15- 210 35- 180
16- 240 56 16- 280 36- 122
17- 308 56 17- 208 37- 108
18- 330 70 18- 143 38- 63
19- 49 19- 154 39- 64
20- 49 20- 64 40- 120
41- 108
MEDIA 240.72 75.95 116.06
MED 240 64 108
D.PAD  79.43 38.02 51.88

N I8 20 39
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APENDICE 11 - TEMPO DE LISE DE EUGLOBULINA
TLE

I 480 300 1- 410 21- 395
2 720 390 2- 410 22- 240
3 1020 220 3- 260 23 485
s- 230 235 4 410 24- 255
5 290 440 5. 410 25- 430
6- 440 535 6- 560 26- 340
7- 440 595 7- 410 27- 280
8 290 415 8- 380 28- 400
9 290 440 9- 410 29. 425
10- 260 220 10- 410 30- 390
11- 380 240 11- 380 31- 480
12- 140 255 12- 410 32- 460
13- 380 380 13- 410 33- 395
14- 170 390 14- 410 34- 430
15- 230 620 15- 320 35. 485
16- 140 390 16- 185 36- 330
17- 170 560 17- 320 37- 375
18- 290 250 18- 325 38- 460
19- 200 680 19- 470 39- 460
20- 420 230 20- 430 40- 440
41- 330
MEDIA 349 389.25 390.61
MED 290 390 410
D.PAD 211.80 146.98 74.95

N 20 20 41
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APENDICE 12 - FIBRINOGENIO
FIBR

I- 148 230 1- 260  21- 282

2- 189 159 2- 226 22- 236
3- 335 215 3- 236 23- 326
4- 200 283 4- 269 24- 386
5- 199 254 5- 443 25- 329
6- 190 151 6- 360 26- 305
7- 189 244 7- 191 27- 277
8- 173 426 8- 273 28- 257
9- 164 164 9- 470 29- 217
10- 175 291 ' 10- 271 30- 369
11- 143 338 11- 299 31- 243
12- 191 190 12- 249 32- 315
13- 181 238 13- 288 33- 342
14- 155 259 14- 371 34- 315
15- 232 188 1§- 322 35- 281
16- 209 307 16- 286 36- 280
17- 196 233 17- 363 37- 246
18- 153 258 18- 323 38- 278
19- 192 316 19- 294 39- 270
20- 400 165 20- 315 40- 334
41- 231
MEDIA 200.77 245.5 298.25
MED 189.5 241.25 286
D.PAD 61.94 69.21 58.18

N 20 20 41
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APENDICE 13 - PROTEINA C
PROT C

Apéndicss

1 e 75 1- 110 21- o1
2 85 90 2. 98 22- 131
3- 202 120 3. 155 23- 85
4 85 109 4 150 24- 123
5 109 41 5- 136 25- 90
6- 98 87 6- 119 26- 131
7- 139 125 7- 119 27- 131
8- 94 147 8 119 28- 123
9 108 93 9. 155 29- 70
10- 105 99 10- 115 30- 107
11- 77 75 11- 75 31- 99
12- 80 147 12- 110 32- 110
13- 80 87 13- 110 33- 107
14- 85 115 14- 106 34- 123
15- 90 90 15- 107 35- 131
16- 131 87 16- 107 36- 115
17- 85 110 17- 123 37- 123
18- 80 115 18- 115 38 99
19- 90 115 19- 115 39- 107
20- 131 93 20- 115 40- 99
41- 99
MEDIA 100.8 101 113.24
MED 90 9% 115
D.PAD 31.04 34.93 18.62
N 20 20 41
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APENDICE 14 - PROTEINA S TOTAL
PROTS T

2- - 72.5 2- 76 22- 91
3- --- 91 3- 855 23- 100
4- 72.5 72.5 4- 81 24- 91
5- 109 91 5- 138 258- 91
6- 91 72 6- 855 26- 100
7- 91 91 7- 95 27- 72
8- 91 72.5 8- 109 28- 77
9- 82 72.5 9- 109 29- 91
10- 127 91 10- 81 30- 113
11- 109 91 11- 77 31- 91
12- 100 82 12- 124 32- 82
13- 109 82 13- 90 33- 82
14- 91 72.5 14- 85 34- 82
15- 169 82 15- 92 35- 109
16- 109 72.5 16- 92 36- 91
17- 127 91 17- 84 37- 91
18- 83 91 18- 82 38- 100
19- 100 91 19- 82 39- 82
20- 91 72.5 20- 100 40- 72
41- 91
MEDIA 99.5 81.8 91.22
MED 100 82 91
D.PAD 15.06 8.48 13.57

N i7 20 41
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APENDICE 15 - PROTEINA S LIVRE
PROTS L

3- --- 89 3- 120 23- 108
4- 89 89 4- 60 24- 85
5- 89 77.5 5- 140 25- 116
6- 89 77.5 6- 110 26- 100
7- 89 89 7- 120 27- 85
8- 89 66.5 8- 140 28- 133
9- 89 77.5 9- 120 29- 150
10- 111 111 10- 100 30- 116
11- 111 111 11- 133 31- 85
12- 111 89 12- 120 32- 85
13- 89 39 13- 130 33- 85
14- 89 66.5 14- 120 34- 133
15- 89 89 15- 125 35- 116
16- 111 89 16- 100 36- 85
17- 111 89 17- 160 37- 57
18- 77,5 89 18- 85 38- 114
19- 77.5 66.5 19- 85 39- 100
20- 100 89 20- 100 40- 100
41- 125
MEDIA 94.76 86.1 107.75
MED 89 89 110
D.PAD 1183 11.95 22.03

N 17 20 41
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APENDICE 16 - PRE-ALBUMINA
PRE-ALB

1 33.5 80 1- 66.5 21- 66.5
2 60 100 2. 585 22- 111
3- 50 3- 100 23- 89
4 50 4- 915 24- 775
5- 58.5 5- 80 25- 66,5
6- 100 100 6- 110 26- 33.5
7. 58.5 7- 120 27- 89
8- 70 8- 100 28- 915
9. 50 9- 100 29- 100
10- 110 100 10- 70 30- 108
11- 415 40 11- 60 31- 122
12- 60 12- 60 32- 775
13- 80 80 13- 60 33- 77
14- 30 14- 80 34- 116
15- 50 70 15- 100 35- 155
16- 80 16- 335 36- 111
17- 70 17- 835 37- 89
18- 100 60 18- 835 38- 83
19- 60 19- 66 39- 89
20- 83,5 20- 66.5 40- 91
41- 133
MEDIA 6641 78 86,96
MED 60 80 83
D.PAD 215 19.32 24.74

N 18 10 41
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APENDICE 17 - D-dimero

1- <0,5
2- <05
3- 1
4- <0,5
5- <0,5
6- 0,5
7- <0,5
8- 1
9- 1
10- 1
11- <05
12- <0,5
13- <0,5
14- 1
15- <05
16- 1
17- 1
18- <0,5
19- <0,5
20- <0,5
N 20

Apéndices
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8. SUMMARY

Althoug venous thrombosis is rare in childhood, yet it is morbid and sometimes
fatal. Some factors such as infections, congenital anomalies, umbilical
catheterism and genetical coagulation disorders have been linked to portal vein
thrombosis (TVP). Hemostasis disorders have not been studied deeply and very
few data is available. Having in mind to research some of the hemostasis
components in TVP patients, it was suggested to study their coagulation. When
analyzing coagulation and fibrinolysis, a stretch of prothrombin time (TP) and
thrombin time (TT) were noted in TVP patients, probably due to activated
clotting, even though a D-dimmer increase was absent, or a proteic synthesis
decrease. It was also noted that factors II and V decreased, thus causing a TP and
TT increase, probably caused by a selective lowering or a fibrinolysis increase.
Fibrinogen was reduced probably because of its functional disorder, leading to a
dysfibrinogenemia, or lowering the proteic synthesis or even by a local

intravascular clotting or primary fibrinolysis. Our data shows that in TVP
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patients the vitamin K metabolism was unaffected since the activated partial
thromboplastin time (TTPA) was normal, except for a decrease of the factor Il,
which depends of this vitamin. The normal protein C (PROT C) and protein S
(PROT S) levels in patients,strengthened this finding. Hyperfibrinolysis found by
a lysis area in fibrin plates (ALPF) increase and an euglobulin lisys time (TLE)
shortening could have leed to a selective factor V decrease. A local intravascular
clotting may have occurred since it is assumed that coagulation activation and
fibrinolysis are simultaneous even though D-dimmer increase was absent. Factor
V Leiden, although being the most frequent hereditary disorder for venous
thrombosis, was not the found in our group of patients, and probable is not
related to TVP. One patient showed low PROT C levels which were not
congenttal since his parents had normal PROT C levels. This defficiency was a
consequence and not the TVP cause. His lower factor V, pre albumin levels, TT
and TP stretching suggested a decrease of the proteic synthesis. Lupus
anticoagulant was found in one patient and may be assumed as the TVP cause.
Lower pre albumin levels may mean either a synthesis decrease caused by
modulation or disordered synthesis. The most probable causes for factor Il and V
decrease, TP as well as TT length are synthesis modulation or consumption
brought by activated coagulation. Consequently, plasmatic levels of various
components of coagulation and fibrinolysis in TVP patients were determined by
studying some hemostasis parameters. Congenital defiencies of coagulation

inhibitors in TVP ethiology were not found.
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